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This REPORT consists of a total of 

□ 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e.. sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 
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Basis of the report 
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Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 
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citations and explanations supporting such statement 
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Certain observations on the international application 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FR00/01966 



1. Basis of the report 



I . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

j^Xj the international application as originally filed. 

| | the description, pages 1 -5- . as originally filed. 



□ 



the claims. 



pages 
pages 
pages 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



_. filed with the demand. 
_. filed with the letter of 
. filed with the letter of 



1-31 



. as originally filed. 

. as amended under Article 19. 

. filed with the demand. 

. filed with the letter of 

. filed with the letter of 



j j the drawings. sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



. as originally filed. 
. filed with the demand. 
. filed with the letter of 
. filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

□ 

the claims. Nos. 
1 I the drawings. sheets/fig 



3 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
1 — 1 to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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Supplemental Box 

(To be use d when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 
Continuation of: II. 



The priority claimed for compounds (c)-(e) (II, III, IV, 
VI) is not valid, since said compounds do not appear in 
the priority document. 
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International application No. 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


PCT/FR 00/01966 


V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 . Statement 




1 YES 

NnveltvfW Claims -L ^ - 1 - 


Claims 


NO 


1-16, 18-31 YES 

Inventive step (IS) Claims 


Claims 


17 NO 


InHnctrial appl irflhil itV (\ A) ClaimS 


1-31 YES 


Claims 


NO 


2. Citations and explanations 




1. Reference is made to the following documents: 


Dl: TAKAHIDE N. ET AL : 'An efficient synthesis of 


enantiomerically pure 2- [ ( 2R) -arylmorpholin 2- 


yl]ethanols, key intermediates of 


tachykinin 


receptor antagonist', TETRAHEDRON: 


ASYMMETRY, no. 9, 


1998, pages 3251-3262, XP002150499 OXFORD GB, cited 


in the application. 




D2: WO 96 23787 A (SANOFI SA) , 8 August 1996 (1996- 


08-08), cited in the application. 




D3: WO 99 28307 A (YAMAGUCHI TAKESHI; SANKYO CO 


(JP); NISHI TAKAHIDE ( JP) ) , 10 June 1999 (1999-06- 


10) . 




D4: WO 00 39072 A (MANCINI SARAH 


ELIZABETH; UPJOHN 


CO (US); HENEGAR KEVIN E (US); MAI) 6 July 2000 


(2000-07-06) . 




D5: DATABASE CROSSFIRE [on-line] 


Beilstein 


Informationssysteme GmbH; Frankfurt DE, XP002150501 


& SYNTH. COMMUN., vol. 19, no. 19, 1989, pages 3313- 


3322. 
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D6: K. A. VAN HOUTEN ET AL: *A new strategy for the 
design of monoamine oxidase inactivators . 
Exploratory studies with tertiary allylic and 
propargylic amino alcohols', JOURNAL OF THE AMERICAN 
CHEMICAL SOCIETY., vol. 120, no. 24, 1998, pages 
5864-5872, XP002150500 DC US. 



D7: EP 0 776 893 Al (SANKYO COMPANY LIMITED) 4 June 
1997 (1997-06-04) . 

2. Novelty (PCT Article 33(1) and (2)): 

The present application is novel in view of the 
prior art cited above, since documents Dl and D2 do 
not describe the use of the same reaction 
intermediates to obtain the desired family of 
products. Documents D3 to D5 describe compounds that 
differ from those of the present application inter 
alia by virtue of the presence of a carbonyl group 
in the morpholinyl ring. Document D6 does not 
include the synthesis of the family of compounds 
claimed . 

Therefore, the present application meets the 
requirements of PCT Article 33(2). 

3. Inventive step (PCT Article 33(1) and (3)): 

The technical problem addressed by the present 
application is that of providing novel methods for 
preparing enant iomerically pure substituted 2-(2- 
arylmorpholin-2-yl) ethanol, as well as intermediate 
compounds useful in said methods. Documents Dl and 
D2 are considered the closest documents, since they 
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International application No. 
PCT/FR 00/01966 



describe the synthesis of the desired compounds, but 
make use of other synthesis pathways. Said documents 
do not lead a person skilled in the art to use 
intermediate II and the other intermediates in order 
to obtain the desired class of compounds. Claims 1 
to 16 and the intermediates of Claims 19 to 30 are 
therefore considered to be inventive. 

Since the compounds of formula (I) or the salts 
thereof in an racemic or enantiomerically pure form 
are known (D7, Examples 51(d), page 530; 70(c), page 
538; and 76 (c) page 543) and a separation process 
using chiral salts is standard practice in 
asymmetrical synthesis, Claim 17 cannot be 
considered to be inventive. Only Claim 18, which 
relates to specific salts, can be considered to be 
inventive . 

With the exception of Claim 17, the present 
application meets the requirements of PCT Article 
33 (3) . 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

a) The presence of an asterisk in formula II of Claim 1, 
step a) is not consistent with the definition preceding 
said formula, since said compounds can also be in racemic 
form (PCT Article 6) . 

b) As the term "protecting group 7 ', used in Claims 26 and 
27, does not define clear limits, it is not acceptable in 
the product claims (PCT Article 6) . 
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iTERNATIONAL SEARCH REPORT, 

Information on patent family members 



International Application No 

PCT/FR 00/01966 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


WO 9623787 A 


08-08-1996 


FR 


2729952 


A 


09-0ft-1 QQft 




FR 


2729953 


A 


09— Oft— 1 QQA 
U£ UO I33O 




FR 


2729954 


A 


09-0ft-1 OOfi 




AU 


3013399 


A 


1 Q— Oft— 1 QQQ 




AU 


707901 


B 


99-07-1 QQQ 
£t U/ ±333 




AU 


4666996 


A 


91 _Oft-1 OOfi 
l! UO I33O 




BR 


1100937 


A 


m -Oft-9000 




CA 


2211668 


A 


Oft-Oft-1 QQA 

uo uo iyyo 




CN 


1172483 


A 


0/1—09— 1 OOft 
U4 Ul I33O 




CZ 


9702436 


A 


1 9_1 1 —1 QQ7 




EP 


0807111 


A 


1 Q_1 1 _1 QQ7 
13 11 133/ 




FI 


973148 


A 


9Q— HQ— 1 QQ7 

^3 U3 133/ 




HU 


9800295 


A 


9ft— 1 0—1 QQQ 

CO 1U 1333 




IL 


116957 


A 


90— OA— 1 QQQ 

LU UO 1333 




JP 


11507324 


T 


9Q-0A-1 QQQ 

C 3 UO 1333 




NO 


973479 


A 


9Q— OO— 1 Q07 

^3 U3 133/ 




PL 


321640 


A 


99—1 9—1 0Q7 

IC. 133/ 




US 


5977359 


A 


09-1 1 —1 QQQ 

U£ 1 1 1333 




US 


5641777 


A 


24-06-1997 




US 


5780466 


A 


14-07-1998 




US 


5869663 


A 


09-02-1999 




ZA 


9600694 


A 


26-08-1996 



WO 


9928307 


A 


10-06- 


-1999 


AU 


1352399 


A 


16-06-1999 












JP 


11240880 


A 


07-09-1999 












NO 


20002833 


A 


03-08-2000 


U0 


0039072 


A 


06-07- 


-2000 


AU 


2381900 


A 


31-07-2000 
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TRAI 



iftE COOPERATION EN MATIERE^fc BREVETS 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

1127C/DM 


POUR SUITE vo ' r la notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, te point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demands internationals n° 

PCT/FR 00/ 01966 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

07/07/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

09/07/1999 


Deposant 

SANOF I -SYNTHE LABO 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par ('administration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a I'article 1 8. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 3 feuilles. 

[X] II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

| | la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a ('administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acldes amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
| | contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

remis uKerieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



2. 
3. 



[ ~] II a ete estlm<§ que certalnes revendlcatlons ne pouvalent pas falre I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
Pj II y a absence d'unlte de I'lnventlon (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le tltre, 

| | le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 
PT| Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 

PREPARATION DE DERIVES DE 2-(2-ARYLM0RPH0LIN-2-YL)ETHAN0L ET INTERMEDIATES 



En ce qui concerne I'abrege, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai d'un mois a compter de la date d'expedrtion du present rapport 
de recherche internationale. 

La figure des desslns a publier avec I'abrege est la Figure n° — 



! | suggeree par le deposant. [_J Aucune des figures 

1 — 1 " , . , , x . n'est a publier. 

j J parce que le deposant n a pas suggere de figure. 

| parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuille) Quillet 1998) 



RAPPORT QMECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande Internationale No 

PCT/FR 00/01966 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE ... 

CIB 7 C07D265/30 C07C215/30 C07C271/16 C07C33/30 C07D303/08 
C07D309/12 C07C47/273 C07C33/48 

Selon la classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minim ale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 C07D C07C 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents rel event des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche intemationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, WPI Data, PAJ 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 0 


Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 


no. des revendicati ons visees 


Y 


TAKAHIDE N. ET AL: "An efficient 


1-30 




synthesis of enantiomerically pure 






2-'(2R)-arylmorpholin 2-yl lethanol s , key 






intermediates of tachykinin receptor 






antagoni st" 






TETRAHEDRON : ASYMMETRY, 






no. 9, 1998, pages 3251-3262, XP002150499 






OXFORD GB 






cite dans la demande 






le document en entier 




Y 


WO 96 23787 A (SANOFI SA) 


1-30 




8 aout 1996 (1996-08-08) 






cite dans la demande 






revendicati ons 






-/-- 





j )( j Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



ID 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

"A" document definissant I'etat general de la technique, non 

considere com me particulierement pertinent 
"E" document anterieur, mais publie a la date de depot international 

ou apres cette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 
"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant la date de depot international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



T" document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mats cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de invention 

"X" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impli quant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 
document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche intemationale a ete effectivement achevee 

19 octobre 2000 


Date d'expedition du present rapport de recherche intemationale 

08/11/2000 


Nom et adresse postale de Padministration chargee de la recherche intemationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patenttaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorise 

Chouly, J 
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RAPPORT DBAECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande Internationale No 

PCT/FR 00/01966 



C(sulte) DOCUMENTS CONS1DERES COM ME PERTINENTS 



Categorte °| Identification des documents cites, avec.le cas echeant, llndlcatlondes passages pertinents 



no. des revendications visees 



P,A 



K. A. VAN HOUTEN ET AL: "A new strategy 
for the design of monoamine oxidase 
inactivators. Exploratory studies with 
tertiary allylic and propargylic amino 
alcohols" 

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, 
vol. 120, no. 24, 1998, pages 5864-5872, 
XP002150500 
DC US 

le document en entier 

DATABASE CROSSFIRE 'en ligne! 

Beil stein Informations systeme GmbH; 

Frankfurt DE, 

XP002150501 

abrege 

& SYNTH. COMMUN., 

vol. 19, no. 19, 1989, pages 3313-3322, 

WO 99 28307 A (YAMAGUCHI TAKESHI ; SANKY0 
CO (JP); NISHI TAKAHIDE (JP)) 
10 juin 1999 (1999-06-10) 
revendications 

WO 00 39072 A (MANCINI SARAH ELIZABETH 
;UPJ0HN CO (US); HENEGAR KEVIN E (US); 
MAI) 6 juillet 2000 (2000-07-06) 
revendicati ons 



1-30 



1-30 



1-30 
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PCT/FROO/01966 



TRAlTFDE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION D' ELECTION 

(regie 61.2 du PCT) 


Destinataire: 

Commissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Office, PCT 

2011 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa qualite d'office elu 


Hato rl'oYn^Hitinn f ifMjr/rriois/annee) 

L/ O W5 U UvU ■ LI ■ \J vJ I / i i i w i sit v* * • ■ ■ w w/ 

12 mars 2001 (12.03.01) 


Demande Internationale no 
PCT/FROO/01966 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
1127C/DM 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
07 juillet 2000 (07.07.00) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
09 juillet 1999 (09.07.99) 


Deposant I 
AULOMBARD, Alain etc 



1. L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 

|"X] dans la demande d'examen preliminaire international presentee a ('administration chargee de I'examen preliminaire 
international le: 

29 janvier 2001 (29.01.01) 



| | dans une declaration visant une election ulterieure deposee aupres du Bureau international le: 



2. Selection | X| a ete faite 

| | n'a pas ete faite 

avant I'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 





Fonctionnaire autorise 


Bureau international de I'OMPI 


Antonia Muller 


34, chemin des Colombettes 


1211 Geneve 20, Suisse 




no de telecopies: (41-22) 740.14.35 


no de telephone: (41-22) 338.83.38 


Formulaire PCT/IB/331 Quillet 1992) 


FR0001966 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE^REVETS 

PCT r^J 1 AUG 2tiui 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

1127/DM 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande internationale n° 


Date du d6pot international (jour/mois/annee) 


Date de priorite (jour/mois/ann£e) 


PCT/FR00/01966 


07/07/2000 


09/07/1 999 


Classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
C07D265/30 


Deposant 






SANOFI-SYNTHELABO et al. 







1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a rarticle 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I Base du rapport 



II 




Priorite 


111 


□ 


Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle 


IV 


□ 


Absence d'unite de I'invention 


V 




Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 


□ 


Certains documents cites 


VII 


□ 


Irregularis dans la demande internationale 


VIII 


H 


Observations relatives a la demande internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationale 

29/01/2001 


Date d'achevement du present rapport 
29.08.2001 


Nom et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

Office europeen des brevets 
/ml D-80298 Munich 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise ^<SE^£>v 
Gregoire, A (I |) 

N° de telephone +49 89 2399 2994 v^o^^ 



Formulaire PCT/I PEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 





RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/01 966 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui conceme les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont ete remises 
a I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a /'article 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-52 version initiate 

Revendications, N°: 

1-31 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 

internationale (le cas echeant), Pexamen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 



□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entrame I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

. □ des dessins, feuilles : 



55.3). 



sequences : 
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5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de ['expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuil/e de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



II. Priorite 

1 . □ Le present rapport a ete formulee comme si aucune priorite n'avait ete revendiquee, du fait que les 

documents suivants n'ont pas ete remis dans le delai present : 

□ copie de la demande anterieure dont la priorite a ete revendiquee. 

□ traduction de la demande anterieure dont la priorite a ete revendiquee. 

2. □ Le present rapport a ete formulee comme si aucune priorite n'avait ete revendiquee, du fait que la 

revendication de la priorite a ete jugee non valable. 

Pour les besoins du present rapport, la date de depot international indiquee plus haut est done 
consideree comme la date pertinente. 

3. Observations complementaires, le cas echeant : 
voir feuille separee 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



1 . Declaration 
Nouveaute 

Activite inventive 



Oui : Revendications 1-31 

Non : Revendications 

Oui: Revendications 1-16,18-31 

Non : Revendications 1 7 



Possibility d'application industrielle Oui : 

Non 



Revendications 1 -31 
Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites.au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 
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Concernant le point II 
Priorite 

La priorite revendiquee pour les composes c)-e) (II, III, IV, VI) n'est pas valable 
puisqu'its ne figurent pas dans le document de priorite. 

Concernant le point V 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I'activite 
inventive et la possibility d'application industrielle; citations et explications a 
I'appui de cette declaration 

1) II est fait reference aux documents suivants : 

D1 : TAKAHIDE N. ET AL: 'An efficient synthesis of enantiomerically pure 2- 
[(2R)-arylmorpholin 2-yl]ethanols, key intermediates of tachykinin receptor 
antagonist' TETRAHEDRON : ASYMMETRY, no. 9, 1998, pages 3251-3262, 
XP0021 50499 OXFORD GB cite dans la demande 

D2: WO 96 23787 A (SANOFI SA) 8 aout 1996 (1996-08-08) cite dans la 
demande 

D3: WO 99 28307 A (YAMAGUCHI TAKESHI ;SANKYO CO (JP); NISHI 

TAKAHIDE (JP)) 10 juin 1999 (1999-06-10) 
D4: WO 00 39072 A (MANCINI SARAH ELIZABETH ;UPJOHN CO (US); 

HENEGAR KEVIN E (US); MAI) 6 juillet 2000 (2000-07-06) 
D5: DATABASE CROSSFIRE [en ligne] Beilstein Informationssysteme GmbH; 

Frankfurt DE, XP0021 50501 & SYNTH. COMMUN., vol. 19, no. 19, 1989, 

pages 3313-3322, 

D6: K. A. VAN HOUTEN ET AL: 'A new strategy for the design of monoamine 
oxidase inactivators. Exploratory studies with tertiary allylic and propargylic 
amino alcohols' JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY., vol. 
120, no. 24, 1998, pages 5864-5872, XP0021 50500 DC US 

D7: EP 0 776 893 A1 (SANKYO COMPANY LIMITED) 4 juin 1997 (1997-06-04) 

2) Nouveaute (Art. 33 (1) et (2) PCT) : 

La presente demande est nouvelle au vu de I'etat de la technique cite ci-dessus 
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puisque les documents D1 et D2 ne decrivent pas les memes intermediaires 
reactionnels pour obtenir la famille de produits desires. Les documents D3 a D5 
decrivent des composes qui different de ceux de la presente demande entre 
autres par la presence d'un groupe carbonyle dans le cycle morpholinyle. Le 
document D6 ne comprend pas de synthese de la famille de composes 
revendiques. 

La presente demande remplit done les conditions de Tart. 33 (3) PCT. 

3) Activite inventive (Art. 33 (1) et (3) PCT) : 

Le probleme technique souleve par le presente demande est la mise a disposition 
de nouveaux procedes pour la preparation de 2-(2-arylmorpholin-2-yl)ethanol 
substitues sous forme enantiomeriquement pure ainsi que des composes 
intermediaires utiles dans ces procedes. Les documents D1 et D2 sont consideres 
comme les plus proches puisqu'ils decrivent la synthese des composes desires 
utilisant cependant d'autres voies synthetiques. Ces documents n'incitent pas 
I'homme de la technique a passer par I'intermediaire II et les autres afin d'obtenir 
la classe de composes desiree. Les revendications 1 a 16 ainsi que les 
intermediaires 1 9 a 30 sont done considerees comme inventives. 
Etant donne que les composes de formule (I) ou ses sels sont connus sous forme 
racemique ou enantiomeriquement pure (D7 : exemples 51(d) p. 530, 70(c) p.538 
et 76(c) p. 543) et que la separation a I'aide de sels chiraux est une pratique 
courante en synthese asymetrique, la revendication 17 ne peut etre consideree 
comme inventive. Seule la revendication 18 specifiant des sels particuliers peut 
etre consideree comme inventive. 

A Texception de la revendication 17, la presente demande remplit les conditions 
de I'Art. 33 (3) PCT. 

Concernant le point VIM 

Observations relatives a la demande internationale 

a) La presence d'une asterisque sur la formule II de la revendication 1 etape a) 
n'est pas appropriee a la definition precedent cette formule puisque ces 
composes peuvent etre egalement sous forme racemique (Art. 6 PCT). 
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b) Le terme "groupe protecteur", utilise dans les revendications 26 et 27, n'ayant 
pas de limites claires, il n'est pas acceptable dans les revendications de produits 
(Art. 6 PCT). 
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(54) Titre: PREPARATION DE DERIVES DE 2-(2-ARYLMORPHOLIN-2-YL)ETHANOL ET INTERMEDIAIRES 



HO-CH 2 -CH 2 




(«) 



1^ (57) Abstract: The invention concerns novel methods for preparing enantiopure compounds of formula (I) wherein X represents 
a halogen atom, its additive salts with mineral or organic acids, or its sails with optically active organic acids. The invention also 
A concerns intermediate compounds of formulae (II); (IV), (V), (VI), (VII), (XIII), (XIV), (XIX) and (XX). The invention further 
concerns enantiomerically pure compounds of formula (I), in the form of optically active salt with optically active organic acids. 



(57) Abrege: L'invention concerne de nouveaux proc£des de preparation de composes, sous forme enantiomeriquement pure, de 
formule (I), dans laquelle X reprdsente un atome d'halogene, de ses sels avec des acides mineraux ou organiques, ou de ses sels avec 
des acides organiques optiquement actifs. Uinvention a aussi pour objet les composes intermea'iaires de formule (II), (IV), (V), (VI), 
(VII), (XIII), (XIV), (XDC) ET (XX). Linvention concerne enfin les composes de formule (I), Enantiomeriquement purs, sous forme 
de sel opuquement actif avec des acides organiques optiquement actifs. 
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— Avec rapport de recherche Internationale. 

— Avant I 'expiration du delai prevu pour la modification des 
revendications, sera republiee si des modifications sont 
recues. 



En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 
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PREPARATION DE DERIVES DE 2-(2-ARYLMORPHOLIN-2-YL)ETHANOL 

ET INTERMEDIAIRE 



La presente invention a pour objet de nouveaux procedes de 
preparation de derives de 2-(2-arylmorphoiin-2-yl)ethanol substitues, sous 
forme enantiomeriquement pure, ainsi que des composes intermediaires 
utiles dans ces procedes. 

Les derives de 2-(2-arylmorpholin-2-yl)ethanol substitues de formule : 



dans laquelle X represente un atome d'halogene et * indtque la position de 
I'atome de carbone asymetrique, sont des intermediaires des pour la 
preparation de composes antagonistes des recepteurs des tachykinines 
tels que ceux decrits dans la demande internationale WO 96/23787 et 
dans la demande EP-A-776 893. Ainsi, par exemple, le (R)-(+)-3-{1-[2-(4- 
ben2oyl-2-(3,4-difluorophenyl)morphoiin-2-yl)ethyl]-4-phenyl piperidin-4- 
yl}-1,1-dimethyluree est decrit comme un antagoniste puissant et selectif 
des recepteurs NK2 humains de la neurokinine A (X. Emonds-Alt et aL, 
Neuropeptides, 1997, 31 (5), 449-458) et, en consequence, peut etre utile 
notamment dans le traitement des affections du systeme respiratoire, 
gastro-intestinal, urinaire, immunitaire, cardiovasculaire, et du systeme 
nerveux central ainsi que de la douleur et de la migraine. 

Par atome d'halogene on entend un atome de brome, de chlore, de 
fluor ou d'iode. 

De preference, la presente invention a pour objet de nouveaux 
procedes de preparation de composes de formule (I), 
enantiomeriquement purs, dans laquelle X represente un atome de chlore 
ou un atome de fluor. 

La preparation de composes de formule (I) est illustree dans la 
demande internationale WO 96/23787 et s'effectue selon le schema 1 ci- 
apres dans lequel X represente un atome d'halogene. 
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SCHEMA 1 




X 



(I) 

Toutefois, ce procede comporte des inconvenients, suffisants pour 
I'ecarter de toute utilisation a I'echelle industrielle. 
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Par exemple, le compose de formule (I) dans laquelle X represente un 
atome de fluor prepare par ce procede est obtenu avec un rendement tres 
peu eleve, de I'ordre de 1 a 2 % calcule a partir du derive benzaldehyde 
de depart, d'apres la description de la demande WO 96/23787. 

Le compose de formule (I) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou de fluor, peut egalement etre prepare suivant le procede 
enantioselectif decrit dans Tetrahedron : Asymmetry, 1998, 9, 3251-3262. 
Toutefois ce procede a I'inconvenient d'utiliser des matieres premieres 
tels que le dicetene et des reactifs tels que le dichlorobis(triphenyl 
phosphine)palladium (II), l'AD-mix-|3® ou I'azodicarboxylate de diethyle 
dont les prix rendent la production de compose de formule (I), a Pechelle 
industrielle, fort onereuse. 

On a maintenant trouve de nouveaux procedes de preparation du 
compose de formule (I) enantiomeriquement pur a partir de matieres 
premieres et de reactifs simples et avec des rendements de I'ordre de 5 a 



Ainsi, selon un de ses aspects, la presente invention a pour objet un 
procede A de preparation d'un compose, sous forme enantiomeriquement 
pure, de formule : 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, de ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques ou de ses sels avec des acides 
organiques optiquement actifs, caracterise en ce que : 

a) on transforme un compose, sous forme racemique, sous forme 
d f un melange de diastereoisomeres ou sous forme enantiomeriquement 
pure, de formule : 



25 %. 




(I) 



X 
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CH 2 =CH 




(II) : (lla) : R, = -CH^ 7 x 




(lib) :R, =-COO-CH 2 



(He) : = -COOCHCICH3 
(lid) : R 1 = -COO-C(CH 3 ) 3 

(He) : R, = -CH-<^ r ~^> 
CH, 



10 



15 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (I) et R-| 
represente un groupe N-protecteur choisi parmi un groupe benzyle, uh 
groupe benzyloxycarbonyle, un groupe 1-chloroethyloxycarbonyle, un 
groupe te/t-butyloxycarbonyle ou un groupe a-methylbenzyle, en un 
compose, sous forme racemique, sous forme d'un melange de 
diastereoisomeres ou sous forme enantiomeriquement pure, de formule : 



(III) : (Ilia) : R 1 = -CH 2 - 



HO-CH 2 -CH 2 




(lllb) : R 1 = -COO-CH 2 




Rl = -COOCHCICH3 
Rl = -COO-C(CH 3 ) 3 




20 



(lllc) 
(Hid) 

(llle) 



b) on deprotege le compose de formule (HI) ainsi obtenu ; 

c) le cas echeant, lorsque le compose de formule (I) ainsi obtenu est 
sous forme racemique, on separe les enantiomeres, et, eventuellement, 
on transforme le compose de formule (I), enantiomeriquement pur, en I'un 
de ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 
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De preference, dans le procede A, R-j represente un groupe benzyle 
ou un groupe benzyloxycarbonyle. 

Lorsque X represente un atome de chlore, de preference, dans le 
procede A, R-| represente un groupe fe/t-butyloxycarbonyle ou un groupe 
1 -chloroethyioxycarbonyle. 

Lorsque, dans le procede A selon ('invention, on utilise aux etapes a) 
et b) des reactions non racemisantes et conservatrices de la chiralite, on 
prepare directement un compose de formule (I) enantiomeriquement pur, 
en utilisant comme compose de depart, un compose de formule (II) 
enantiomeriquement pur. 

A I'etape a) du procede A, on transforme un compose de formule (II) 
en un compose de formule (III) selon les methodes classiques bien 
connues de ITiomme de Tart. 

De preference, a I'etape a), on soumet un compose de formule (II) 
d'abord a une reaction d'hydroboration puis a une reaction d'oxydation 
pour obtenir un compose de formule (III). 

La reaction d'hydroboration d'un alcene dissymetrique de formule (II), 
puis la reaction d'oxydation in situ de Torganoborane forme 
intermediairement pour donner Palcool primaire de formule (III) 
s'effectuent selon les methodes classiques, telles que celles decrites dans 
J. Am. Chem. Soc, 1974, 96 (25), 7765-7770 ou dans J. Am. Chem. 
Soc, 1960, 82, 4708-4712. 

Les agents d'hydroboration utilises, bien connus de I'homme de Tart, 
sont par exemple, soit des complexes du borane tels que, le complexe 
borane-tetrahydrofurane ou le complexe borane-dimethylsulfure, soit le 9- 
borabicyclo[3.3.1]nonane ou 9-BBN. Le borane utilise peut egalement etre 
genere in situ, selon des methodes classiques, a partir par exemple de 
borohydrure de sodium ou de borohydrure de lithium et d'un acide tel 
qu'un acide de Lewis. 

De preference, on utilise le complexe borane-tetrahydrofurane, le 9- 
borabicyclo[3.3.1]nonane ou le borane genere in-situ par action du 
chlorure de trimethylsilyle sur le borohydrure de sodium. 

Lorsqu'on utilise le complexe borane-tetrahydrofurane, ce dernier 
intervient dans la reaction a raison de 0,3 a 1,5 equivalents molaires par 
equivalent molaire de compose de formule (II). 

Lorsqu'on utilise le 9-borabicyclo[3.3.1]nonane, ce dernier intervient 
dans la reaction a raison de 1 a 1,5 equivalents molaires par equivalent 
molaire de compose de formule (II). 
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Lorsqu'on genere le borane in-situ par action du chlorure de 
trimethylsilyle sur le borohydrure de sodium, ces derniers sont utilises a 
raison de 3 a 5 equivalents molaires chacun par equivalent molaire de 
compose de formule (II). 
5 La reaction d'hydroboration s'effectue dans un solvant inerte comme 

un ether tel que Tether diethylique, le tetrahydrofurane, le dioxane, le 
dimethoxyethane ou le diethylene glycol dimethyl ether, ou comme un 
hydrocarbure aromatique tel que le toluene ou le xylene, a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de 
10 reflux du solvant et pendant un temps compris entre 5 et 48 heures. 

L'organoborane forme intermediairement est ensuite soumis a une 
reaction d'oxydation classique. De maniere preferentielle, on effectue la 
reaction d'oxydation dans des conditions de catalyse par transfert de 
phase en utilisant un peroxyde, en presence d'une base forte et d'un 
15 catalyseur de transfert de phase dans un solvant inerte et de I'eau. 

Comme peroxyde on prefere utiliser le peroxyde d'hydrogene. Ce 
dernier intervient dans la reaction a raison de 3 a 5 equivalents molaires 
par equivalent molaire de compose de formule (II). 

La base utilisee lors de la reaction est choisie parmi un hydroxyde de 
20 metal alcalin tel que Phydroxyde de sodium. Elle intervient dans la reaction 

a raison de 1 a 2 equivalents molaires par equivalent molaire de compose 
de formule (II). 

Le catalyseur de transfert de phase est choisi parmi les sels 
d'ammonium quaternaires substitues tel que I'hydrogenosulfate de 
25 tetrabutyiammonium. II intervient dans la reaction a raison de 0,01 a 0,1 

equivalent molaire par equivalent molaire de compose de formule (II). 

La reaction d'oxydation est conduite dans Tun des solvants precites ci- 
dessus pour la reaction d'hydroboration et a une temperature comprise 
entre 0°C et 60°C. 

30 Cette reaction d'oxydation est tres exothermique et necessite un 

controle du debit d'introduction du peroxyde ainsi que de la temperature 
du milieu reactionneL 

La reaction se deroule pendant un temps compris entre la duree 
d'introduction de la solution de peroxyde d'hydrogene et 48 heures. 

35 Le melange peroxyde d'hydrogene/tetrahydrofurane etant considere 

comme dangereux au stade industriel, il est preferable d'effectuer la 
reaction d'oxydation dans un solvant aromatique, de preference le 
toluene. Dans ce cas, un echange de solvant peut etre necessaire avant 
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la reaction d'oxydation ou, preferentiellement, avant la reaction 
d'hydroboration. 

A I'etape b) du procede A, on deprotege le compose de formule (III) 
ainsi obtenu selon les methodes classiques. 

Ainsi, la deprotection du groupe benzyle du compose de formule (Ilia), 
la deprotection du groupe benzyloxycarbonyle du compose de formule 
(1Mb) ou la deprotection du groupe a-methylbenzyle du compose de 
formule (I lie) s'effectue par hydrogenolyse, de preference par 
hydrogenation catalytique ou par catalyse par transfert d'hydrogene. 

L'hydrogenation catalytique s'effectue dans un solvant inerte tel qu'un 
alcool (le methanol, I'ethanol ou le propan-2-ol par exemple), un 
hydrocarbure aromatique (toluene ou xylene, par exemple), un ester 
(I'acetate d'ethyle par exemple), ou dans un melange de ces solvants 
precites, en presence d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon, le 
nickel de Raney, sous une pression comprise entre 1 et 10 bars, a une 
temperature comprise entre 0°C et 100°C et pendant un temps compris 
entre 1 et 24 heures. 

La catalyse par transfert d'hydrogene s'effectue en utilisant le formiate 
d'ammonium, en presence d'un catalyseur tel que le palladium sur 
charbon, dans un solvant inerte tel qu'un alcool (le methanol ou I'ethanol 
par exemple), a une temperature comprise entre la temperature ambiante 
et la temperature de reflux du solvant et pendant un temps compris entre 
2 et 48 heures. 

La deprotection du groupe 1 -chloroethyloxycarbonyle du compose de 
formule (II Ic) s'effectue par reaction avec le methanol a une temperature 
comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
solvant. 

La deprotection du groupe ferf-butyloxycarbonyle du compose de 
formule (Hid) s'effectue par hydrolyse acide au moyen d'acide 
chlorhydrique ou d'acide trifluoroacetique par exemple, dans un solvant 
inerte tel qu'un alcool (le methanol ou I'ethanol par exemple), un ether 
(Pether diethylique, le dioxane ou le tetrahydrofurane par exemple), un 
hydrocarbure halogene (le dichloromethane par exemple) et a une 
temperature comprise entre -10°C et la temperature de reflux du solvant. 

Lorsque le compose de formule (I) est obtenu sous forme racemique, 
on separe, a Tetape c), les enantiomeres selon les methodes connues. De 
preference, la separation est effectuee par preparation d'un sel 
optiquement actif, par action d f un acide organique optiquement actif tel 
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que I'acide L-(+) ou D-(-)mandelique, I'acide L-(-) ou D-(+)-di-para- 
toluoyltartrique, I'acide L-(+) ou D-(-)-tartrique, I'acide L-(-) ou D-(+)- 
dibenzoyltartrique ou I'acide (1R)-(-) ou (1S)-(+)-10-camphorsuifonique f 
puis separation des isomeres, par exemple, par cristaliisation. 
L'enantiomere recherche est libere de son sel en milieu basique. 

De preference, on effectue la separation des enantiomeres du 
compose de formule (I) par formation d'un sel optiquement actif, par 
action de I'acide L-(-) ou D-(+)-di-para-toluoyltartrique. 

Les composes de formule (I), enantiomeriquement purs, sous forme 
de sels optiquement actifs avec des acides organiques optiquement actifs 
sont nouveaux et font partie de invention. 

Les composes de formule (I), enantiomeriquement purs, sous forme 
de sels optiquement actifs avec des acides organiques optiquement actifs, 
dans laquelle X represente un atome de chlore ou un atome de fluor sont 
preferes. 

Les composes de formule (I), enantiomeriquement purs, sous forme 
de sels avec I'acide L-(-) ou D-(+)-di-paratoluoyltartrique sont preferes. 

Les composes de formule (II), sous forme enantiomeriquement pure, 
sous forme de racemique ou sous forme d'un melange de 
diastereoisomeres, et leurs sels eventuels avec des acides mineraux ou 
organiques sont nouveaux et font partie de ('invention. 

Les composes de formule (II) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou un atome de fluor sont preferes. 

Les composes de formule (II) dans laquelle R<| represente un groupe 
benzyle ou un groupe benzyloxycarbonyle sont preferes. 

Selon un autre de ses aspects, I'invention a pour objet un procede B 
de preparation d'un compose, sous forme enantiomeriquement pure ou 
sous forme racemique, de formule : 




dans laquelle X represente un atome d'halogene et Ri represente un 
groupe benzyloxycarbonyle ou un groupe 1-chloroethyloxycarbonyle, 
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caracterise en ce qu'on fait reagir un compose, sous forme 
enantiomeriquement pure ou sous forme racemique, de formule : 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (II), avec 
du chloroformiate de benzyle ou du chloroform iate de 1 -chioroethyle, en 
presence d'une base, avec ou sans solvant. 

De preference, dans le precede B, represente un groupe 
benzyloxycarbonyle. 

Le chloroformiate de benzyle ou le chloroformiate de 1 -chioroethyle 
est utilise dans la reaction a raison de 1 a 1,5 equivalents molaires par 
equivalent molaire de compose de formule (Ila). 

La base utilisee dans la reaction est choisie parmi les bases 
organiques telles que la triethyiamine, la N,N-diisopropylethyiamine ou la 
N-methylmorpholine ou parmi les carbonates ou bicarbonates de metal 
alcalin tels que le carbonate de sodium, le carbonate de potassium ou le 
bicarbonate de sodium. 

La base est utilisee dans la reaction a raison de 0,01 a 1,5 
equivalents molaires par equivalent molaire de compose de formule (Ila). 

Lorsque la reaction est effectuee dans un solvant celui-ci est choisi 
parmi un hydrocarbure aromatique tel que le toluene ou le xylene, un 
hydrocarbure halogene tel que le dichloromethane, le 1 ,2-dichloroethane, 
le tetrachlorure de carbone, le chlorobenzene ou le dichlorobenzene, un 
ether tel que le tetrahydrofurane, le dioxane ou le dimethoxyethane, un 
ester tel que I'acetate d'ethyle, un amide tel que le N,N- 
dimethylformamide, un nitrile tel que I'acetonitrile ou une cetone telle que 
I'acetone. 

La reaction s'effectue a une temperature comprise entre -20°C et la 
temperature de reflux du solvant et pendant un temps compris entre 1 a 
24 heures. 

Selon un autre de ses aspects, Tinvention a pour objet un procede C 
de preparation d'un compose, sous forme enantiomeriquement pure, sous 




X 
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forme d'un melange de diastereoisomeres ou sous forme racemique, de 
formule : 



CH 2 =CH 




N-R< 



(II) : (lla) : R 1 = -CH 2 - 



/ \ 



(lid) : R 1 = -COO-C(CH 3 ) 3 

(lie): R i=-CH-^J^ 
CH 3 

dans laquelle X represents un atome d'halogene et Rt represente un 

groupe benzyle, un groupe tert-butyloxycarbonyle ou un groupe a- 

methylbenzyle, de ses sels eventuels avec des acides mineraux ou 

organiques, caracterise en ce que on cyclise un compose, sous forme 

enantiomeriquement pure, sous forme d'un melange de 

diastereoisomeres ou sous forme de racemique, de formule : 
CH 2 

II 2 
HC^_^OH 

'CH, 

.N, 




^R, 



(IV) : (IVa) : 

(IVd) : 
(IVe) 




R 1 = -CH 2 - 
R, = -COO-C(CH 3 ) 3 

r,=-chmQ 



dans laquelle X et R-j sont tels que definis pour un compose de formule 
(II), et t eventuellement on transforme le compose de formule (II) ainsi 
obtenu en un de ses sels. 

De preference, dans le procede C, R<| represente un groupe benzyle. 

La reaction de cyclisation d'un diol de formule (IV) en un derive 
morpholinique de formule (II) peut s f effectuer selon des methodes 
connues telles que decrites, par exemple, dans J. Med. Chem., 1994, 37, 
2791-2796. 
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De facon preferentielle, on effectue la reaction de cyclisation dans des 
conditions de catalyse par transfert de phase en utilisant un halogenure 
d'alkyle ou d'aryle sulfonyle, en presence d'une base forte et d'un 
catalyseur de transfert de phase, dans un solvant inerte en melange avec 
de I'eau. 

La reaction de I'alcool primaire du compose de formule (IV) avec un 
halogenure d'alkyle ou d'aryle sulfonyle, en presence d'une base forte, 
permet d'abord de former un alkyle ou aryle sulfonate ester qui, dans les 
conditions reactionnelles, se cyclise in-situ, pour former le cycle 
morpholinique. 

On a trouve que lorsqu'on effectue la reaction de cyclisation d'un 
compose de formule (IV) enantiomeriquement pur dans les conditions 
precitees, on obtient un compose de formule (II) enantiomeriquement pur 
dont I'atome de carbone asymetrique possede la meme configuration. 

Parmi les halogenures d'alkyle ou d'aryle sulfonyle on prefere le 
chlorure de methanesulfonyle, le chlorure de benzenesulfonyle ou le 
chlorure de p-toluenesulfonyle. 

L'halogenure d'alkyle ou d'aryle sulfonyle intervient dans la reaction a 
raison de 1 a 1 ,5 equivalents molaires par equivalent molaire de compose 
de formule (IV). 

La base utilisee lors de la reaction est choisi parmi un hydroxyde de 
metal alcalin tel que I'hydroxyde de sodium ou I'hydroxyde de potassium. 

La base intervient dans la reaction a raison de 5 a 10 equivalents 
molaires par equivalent molaire de compose de formule (IV). 

Le catalyseur de transfert de phase est choisi parmi les sels 
d'ammonium quaternaires substitues tel que le chlorure de 
benzyltriethylammonium. 

Le catalyseur intervient dans la reaction a raison de 0,01 a 0,1 
equivalent molaire par equivalent molaire de compose de formule (IV). 

La reaction s'effectue dans un solvant inerte comme un hydrocarbure 
aromatique tel que le toluene ou le xylene. 

La reaction est conduite a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et 60°C et se deroule sur une periode de 1 a 24 
heures. 

Le compose de formule (IV), sous forme enantiomeriquement pure, 
sous forme d'un melange de diastereoisomeres ou sous forme de 
racemique, et ses sels eventuels avec des acides mineraux ou organiques 
sont nouveaux et font partie de I'invention. 
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Le compose de formule (IV) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou un atome de fluor est prefere. 

Le compose de formule (IV) dans laquelle R-j represente un groupe 
benzyle est prefere. 

Selon un autre de ses aspects, I'invention a pour objet un procede D 
de preparation d'un compose, sous forme enantiomeriquement pure, de 
formule : 




(IV) : (IVa) : R 1 = -CH 2 " 



HO 



(IVe): R 1 = -CH-^"^) 
CH 3 

dans laquelle X represente un atome d'halogene et R-\ represente un 

groupe benzyle ou un groupe a-methylbenzyle, de ses sels avec des 

acides mineraux ou organiques, caracterise en ce que : 

a) on fait reagir un compose, sous forme racemique, de formule : 

CH, 

II 2 
HC^ /OH 




CH 2 
Hal 



(V) 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (IV) et Hal 
represente un atome d'halogene, avec la benzylamine ou avec la R(+) ou 
la S(-)-a-m6thylbenzylamine, en presence d'une base, dans un solvant 
inerte, pour obtenir un compose, sous forme racemique ou sous forme 
d'un melange de diastereoisomeres, de formule : 
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CH. 



10 



15 



20 




(VI) : (Via) 



(Vie) 



CH, 



b) on separe les enantiomeres ou les diastereoisomeres du compose 
de formule (VI) ainsi obtenu ; 

c) on fait reagir le compose de formule (VI), enantiomeriquement pur : 

- soit avec de I'oxyde d'ethylene, en presence catalytique d'un acide, 
dans un solvant inerte ; 

- soit avec un compose de formule Hal ,m -CH2-CH2-0-R2 (XXI) dans 
laquelle R2 represente un groupe O-protecteur et Hal"" represente un 
atome d'halogene, en presence d'une base, dans un solvant inerte, suivi 
de la deprotection du groupe O-protecteur : 

et eventuellement, on transforme le compose de formule (IV), 
enantiomeriquement pur, en Tun de ses sels avec des acides mineraux ou 
organiques. 

De preference, dans le precede D, R1 represente un groupe benzyle. 

De preference, a I'etape a) du procede D, on utilise un compose de 
formule (V) dans laquelle Hal represente un atome de chlore ou de 
brome. 

A I'etape a) du procede D, le compose de formule (V) est d'abord 
transforme en un derive epoxyde intermediate de formule : 

CH. 

II 4 
HC. 

;crr 

(VII) 




qui, dans les conditions reactionnelles, reagit avec Tamine pour donner le 
compose de formule (VI). 

Uamine intervient dans la reaction a raison de 1 a 1,5 equivalents 
molaires par equivalent molaire de compose de formule (V). 
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La base utilisee dans la reaction est choisie parmi les carbonates ou 
bicarbonates de metal alcaiin tel que le carbonate de sodium, le 
carbonate de potassium ou le bicarbonate de sodium. De preference, on 
utilise le bicarbonate de sodium. 

La base intervient dans la reaction a raison de 1 a 2 equivalents 
molaires par equivalent molaire de compose de formule (V). 

Le solvant inerte est choisi parmi les solvants polaires tels que 
I'acetonitrile, le propionitrile ou la 1-methyl-2-pyrrolidinone. Le propionitrile 
constitue un solvant prefere. 

La reaction est conduite a une temperature comprise entre 80°C et 
120°C. 

La reaction s'effectue sur une periode de 5 a 24 heures. 

A I'etape b) du procede D, on separe les enantiomeres du compose 
de formule (Via) ainsi obtenu selon les methodes classiques. De 
preference, la separation peut etre effectuee par preparation d'un sel 
optiquement actif, par action d'un acide organique optiquement actif tel 
que I'acide L-(+) ou D-(-)-mandelique, I'acide L-(-) ou D-(+)-di-para- 
toluoyltartrique, I'acide L-(+) ou D-(-)-tartrique, I'acide L-(-) ou D-(+)- 
dibenzoyltartrique, puis separation des isomeres, par exemple, par 
cristallisation. L'enantiomere recherche est libere de son sel en milieu 
basique. 

De preference, on effectue la separation des enantiomeres du 
compose de formule (Via) par formation d'un sel optiquement actif, par 
action de I'acide L-(+) ou D-(-)-mandelique. 

A I'etape b) du procede D, on separe les diastereoisomeres du 
compose de formule (Vlb) ainsi obtenu selon les methodes classiques. De 
preference, la separation peut etre effectuee par preparation d'un sel avec 
un acide mineral ou organique, ou avec un acide organique optiquement 
actif tel que ceux precedemment cites, puis separation des 
diastereoisomeres, par exemple, par cristallisation. Le diastereoisomere 
recherche peut etre libere de son sel en milieu basique. 

A I'etape c) du procede D, la reaction du compose de formule (VI), 
enantiomeriquement pur, avec I'oxyde d'ethylene est mise en oeuvre dans 
un reacteur de type hydrogenateur, puisqu'aux temperatures utilisees 
I'oxyde d'ethylene est sous forme gazeuse. 

L'oxyde d'ethylene intervient dans la reaction a raison de 5 a 15 
equivalents molaires par equivalent molaire de compose de formule (VI). 

Le solvant peut etre par exemple un alcool tel que le methanol. 
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L'acide utilise en quantite cataiytique dans la reaction est choisi parmi 
les acides mineraux ou organiques classiques tel que I'acide 
chlorhydrique ou I'acide acetique. 

On a trouve que Ton peut effectuer la reaction entre le compose de 
5 formule (VI) et I'oxyde d'ethylene sans catalyse acide en utilisant comme 

compose de depart le compose de formule (VI) enantiomeriquement pur 
sous forme de sel avec un acide optiquement actif, de preference avec 
Pacide L-(+) ou D(-)-mandelique. 

La reaction est conduite a une temperature comprise entre 0°C et 
10 60°C et s'effectue pendant un temps compris entre 2 et 24 heures. 

Selon Tautre alternative de I'etape c) du procede D, le groupe 
protecteur R2 est choisi parmi les groupe O-protecteurs classiques bien 
connus de I'homme de Tart tel que le groupe tetrahydropyran-2-yle. 

De preference, on utilise un compose de formule (XXI) dans laqueile 
15 Hal"" represente un atome de chlore ou de brome. 

Le compose de formule (XXI) intervient dans la reaction a raison de 1 
a 2 equivalents molaires par equivalent molaire du compose de formule 
(VI). 

La base utilisee dans la reaction est choisie parmi les carbonates ou 
20 bicarbonates de metal alcalin tel que le carbonate de sodium, le 

carbonate de potassium ou le bicarbonate de sodium. 

La base intervient dans la reaction a raison de 1 a 2 equivalents 
molaires par equivalent molaire du compose de formule (VI). 

Le solvant inerte est choisi parmi les solvants polaires tels que 
25 I'acetonitrile, le propionitrile ou la 1-methyl-2-pyrrolidone. 

La reaction est conduite a une temperature comprise entre 80°C et 
120°C et s'effectue sur une periode de 5 a 24 heures. 

La deprotection du groupe O-protecteur R2 s'effectue selon les 
methodes connues de I'homme de Tart. Par exemple, lorsque R2 
30 represente un groupe tetrahydropyran-2-yle, la deprotection s'effectue par 

hydrolyse acide en utilisant un acide tel que I'acide chlorhydrique. 

La reaction s'effectue dans un solvant ethere tel que Tether 
diethylique ou dans un alcool tel que le methanol ou dans un solvant 
aromatique tel que le toluene, a une temperature comprise entre 0°C et la 
35 temperature de reflux du solvant et pendant un temps compris entre 1 et 

24 heures. 

Le compose de formule (VI), sous forme racemique, sous forme d'un 
melange de diastereoisomeres ou sous forme enantiomeriquement pure, 
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et ses sels avec des acides mineraux ou organiques ou ses sels avec des 
acides optiquement actifs, sont nouveaux et font partie de I'invention. 

Le compose de formule (Via), enantiomeriquement pur, sous forme 
de sel avec I'acide L-(+) ou D-(-)-mandelique est prefere. 

Le compose de formule (VI) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou de fluor est prefere. 

Le compose de formule (VI) dans laquelle R-| represente un groupe 
benzyle est prefere. 

Le compose de formule (XXI) se prepare par protection de derives 
2-halogenoethanoi selon les methodes classiques telles que celles 
decrites dans Protective Groups in Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, 
Ed. Plenum Press, 1973 et dans Protective Groups in Organic Synthesis, 
T.W. Greene et P.G.M. Wutts, Ed. John Wiley et Sons, 1991. 

Selon un autre de ses aspects, Pinvention a pour objet un procede E 

de preparation d'un compose, sous forme racemique ou sous forme d'un 

melange de diastereoisomeres, de formule : 
CH, 




(IV) : (lVa) : R 1 = -CH. 




(IVd) : R, = -COO-C(CH 3 ) 3 

(IVe): r i= -CH-^~^> 
CH, 



"3 

dans laquelle X represente un atome d'halogene et R-j represente le 

groupe benzyle, le groupe tert-butyl-oxycarbonyle ou le groupe a- 

methylbenzyle, de ses sels eventuels avec des acides mineraux ou 

organiques, caracterise en ce que : 

a) on fait reagir un compose, sous forme racemique, de formule : 

ChL 

II 2 
HC^ ^.OH 

<=H 2 (V) 
Hal 
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dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (IV) et Hal 
represente un atome d'halogene, soit avec du 2-(benzy!amino)-1-ethanol, 
soit avec du 2-amino-1-ethanol ou soit avec du (R) ou (S)-2-(a- 
methylbenzylamino)-1-ethanol, en presence d'une base et dans un 
solvant inerte, et, eventuellement on transforme le compose de formule 
(IVa) ou (IVe) ainsi obtenu en un de ses sels avec des acides mineraux 
ou organiques. 

b) le cas echeant, lorsqu'a Petape a), on met en oeuvre le compose de 
formule (V) avec du 2-amino-1-ethanol, on traite le compose ainsi obtenu 
de formule : 




(IVd) 



avec du di-terf-butyldicarbonate, en presence d'une base et dans un 
solvant inerte pour obtenir le compose de formule (IVd). 

De preference, dans le procede E, R-| represente un groupe benzyle. 

De preference, a Petape a) du procede E, on utilise un compose de 
formule (V) dans laquelle Hal represente un atome de chlore ou de 
brome. 

Comme a Petape a) du procede D, le compose de formule (V) est 
d'abord transforme en derive epoxyde intermediate de formule (VII) qui, 
dans les conditions reactionnelles, reagit in-situ avec le derive 
aminoethanol pour donner le compose de formule (IVa), (IVe) ou (IVd). 

Le derive aminoethanol intervient dans la reaction a raison de 1 a 1,5 
equivalents molaires par equivalent molaire de compose de formule (V). 

La base utilisee dans la reaction est choisie parmi les carbonates ou 
bicarbonates de metal alcalin tels que le carbonate de sodium, le 
carbonate de potassium ou le bicarbonate de sodium. De preference, on 
utilise le bicarbonate de sodium. 

La base intervient a raison de 1 a 2 equivalents molaires par 
equivalent molaire de composes de formule (V). 
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Le solvant inerte est choisi parmi les solvants polaires tels que 
I'acetonitrile, le propionitrile ou la 1-methyl-2-pyrrolidinone. La 1-methyl-2- 
pyrrolidinone constitue un solvant prefere. 

La reaction est conduite a une temperature comprise entre 80 et 
120°C et pendant un temps compris entre 10 et 24 heures. 

Le cas echeant, a I'etape b) du procede E, on fait reagir le compose 
de formule (IVd) avec du di-ferf-butyldicarbonate, en presence d'une base 
organique telle que la triethylamine, la N,N-diisopropylethylamine ou la N- 
methylmorpholine, dans un solvant inerte tel que le dichloromethane, le 
tetrahydrofurane ou le N,N-dimethylformamide et a une temperature 
comprise entre 0°C et 60°C. 

La (R) ou (S)-2-(a-methylbenzylamino)-1-ethanol se prepare selon la 
methode decrite dans J. Am. Chem. Soc M 1984, 106 , 747-754. 

Les composes de formule (V) sont nouveaux et font partie de 
Tinvention. 

Le compose de formule (V) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou un atome de fluor et Hal represente un atome de chlore ou de 
brome est prefere. 

Selon un autre de ses aspects, Tinvention a pour objet un procede F 
de preparation d'un compose de formule : 



dans laquelle X represente un atome d'halogene et Hal represente un 
atome d'haiogene, caracterise en ce que : 
a) on fait reagir un compose de formule : 





(VIII) 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (V), avec 
un compose de formule : 

Har-CO-CH 2 -Hal (IX) 
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dans laquelle Hal 1 et Hal represented un atome d'halogene, en presence 
d'un acide de Lewis et dans un solvant inerte, pour obtenir un compose 
de formule : 



O 




X 



b) on fait reagir le compose de formule (X) ainsi obtenu avec un 
compose de formule : 

CH 2 = CH-Mg-Har (XI) 
dans laquelle Hal" represente un atome d'halogene, dans un solvant 
inerte, suivi d'une hydrolyse et on obtient le compose de formule (V) 
attend u. 

Selon un aspect preferentiel, invention se rapporte a la preparation 
d'un compose de formule (V) dans laquelle Hal represente un atome de 
chlore ou de brome. 

De preference, a I'etape a) on utilise un compose de formule (IX) dans 
laquelle Hal' et Hal represented chacun independamment un atome de 
chlore ou de brome et a Petape b) on utilise un compose de formule (XI) 
dans laquelle Hal" represente un atome de chlore ou de brome. 

L/etape a) du procede F est une reaction de Friedel et Craft effectuee 
dans des conditions de Perrier selon les methodes classiques. 

L'acide de Lewis est choisi parmi les acides de Lewis classiques, de 
preference on utilise le chlorure d'aluminium. 

Uacide de Lewis est utilise dans la reaction a raison de 1 a 1,5 
equivalents molaires par equivalent molaire de compose de formule (VIII). 

Parmi les halogenures d'halogenoacetyle de formule (IX), on prefere 
utiliser le chlorure de chloroacetyle. 

Le compose de formule (IX) est utilise a raison de 1 a 1,5 equivalents 
molaires par equivalent molaire de compose de formule (VIII). 

Le solvant est choisi parmi les hydrocarbures aromatiques tels que le 
toluene ou le xylene, les hydrocarbures chlores tels que le 
dichloromethane, le dichloroethane, le tetrachlorure de carbone, le 
chlorobenzene ou le dichlorobenzene, les ethers tels que le 
tetrahydrofurane, le dioxane ou le dimethoxyethane. De preference, on 
utilise le dichloromethane. 
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La reaction s'effectue a une temperature comprise entre 0°C et 100°C 
et pendant un temps compris entre 1 et 24 heures. 

L'etape b) du procede F est une reaction de Grignard effectuee selon 
les methodes classiques. 

Le compose de formule (XI) est utilise dans la reaction a raison de 1 a 
1,5 equivalents molaires par equivalent molaire de compose de formule 



Le soivant est choisi parmi les ethers tels que Tether diethylique, 
Tether diisopropylique, le tetrahydrofurane ou le dioxane. De preference, 
on utilise le tetrahydrofurane. 

La reaction s'effectue a une temperature comprise entre -20°C et 0°C 
et pendant un temps compris entre 1 et 24 heures. 

A la fin de la reaction, on hydrolyse le melange reactionnel selon les 
methodes classiques, en le versant, par exemple, sur une solution saturee 
de chlorure d'ammonium. 

Selon un autre de ses aspects, Tinvention a pour objet un procede G 
de preparation d'un compose, sous forme racemique, de formule : 



dans iaquelle X represente un atome d'halogene, de ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques, caracterise en ce que : 

a) on procede comme a Tetape a) du procede F ; 

b) on fait reagir le compose de formule (X) ainsi obtenu, avec un 
compose de formule : 



dans Iaquelle R2 represente un groupe O-protecteur, en presence d'une 
base et dans un soivant inerte, pour obtenir un compose de formule : 



(X). 




HC^ /OH 



(IVa) 




(XII) 
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(XIII) 



c) on fait reagir le compose de formule (XIII) ainsi obtenu avec un 
compose de formule : 

CH2=CH-Mg-Har (XI) 
dans iaquelle Hal" represente un atome d'halogene, dans un solvant 
inerte, suivi d'une hydrolyse, pour obtenir un compose de formule : 

CH 2 

II 2 
CH^ /OH 




9 H 2 (xiv) 



CH, 




d) on deprotege le compose de formule (XIV) et, eventuellement, on 
transforme le compose de formule (IVa) ainsi obtenu en un de ses sels 
10 avec des acides mineraux ou organiques. 

De preference, a Petape a) on utilise un compose de formule (IX) dans 
Iaquelle HaP et Hal represented chacun independamment un atome de 
chlore ou de brome. 

A Petape b) du procede G, le groupe protecteur R2 est choisi parmi 
15 les groupes O-protecteur classiques bien connus de Phomme de Part tels 

que le groupe tetrahydropyran-2-yle. 

Le compose de formule (XII) intervient dans la reaction a raison de 1 
a 1,5 equivalents molaires par equivalent molaire de compose de formule 
(X). 

20 La base est choisie parmi les carbonates ou bicarbonates de metal 

alcalin, de preference le bicarbonate de sodium. 

La base est utilisee a raison de 1 a 1,5 equivalents molaires par 
equivalent molaire de compose de formule (X). 
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Le solvant inerte est choisi parmi les solvants polaires tels que 
Tacetonitrile ou le propionitrile, ou les ethers tel que le tetrahydrofurane, 
ou les solvants halogenes tel que ie dichloromethane. De preference, on 
utilise le tetrahydrofurane. 

La reaction s'effectue a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant et pendant 
un temps compris entre 1 et 24 heures. 

L'etape c) du procede G est une reaction de Grignard effectuee selon 
les methodes classiques. 

De preference, a Tetape c) on utilise un compose de formule (XI) dans 
laquelle Hal" represente un atome de chlore ou de brome. 

Le compose de formule (XI) est utilise dans la reaction a raison de 1 f 5 
a 2 equivalents molaires par equivalent molaire de compose de formule 
(XIII). 

Le solvant est choisi parmi les ethers tels que Tether diethylique, 
Tether diisopropylique, le tetrahydrofurane ou le dioxane. De preference, 
on utilise le tetrahydrofurane. 

La reaction s'effectue a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant et se deroule 
pendant un temps compris entre 1 et 24 heures. 

A la fin de la reaction, on hydrolyse le melange reactionnel en le 
versant, par exemple, sur une solution saturee de chlorure d'ammonium. 

Le compose de formule (XIV) est deprotege a Tetape d) du procede G 
selon les methodes connues de Thomme de Tart. Par exemple, lorsque R2 
represente un groupe tetrahydropyran-2-yle, la deprotection s'effectue par 
hydrolyse acide en utilisant un acide tel que Tacide chlorhydrique. Ce 
dernier peut etre genere in-situ a partir de chlorure d'acetyle et de 
methanol. 

La reaction s'effectue dans un solvant ethere tel que Tether 
diethylique ou un alcool tel que le methanol, a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature de reflux du solvant et pendant un temps 
compris entre 1 et 24 heures. 

Le compose de formule (XIII) et ses sels avec des acides mineraux ou 
organiques sont nouveaux et font partie de Tinvention. 

Le compose de formule (XIII) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou de fluor est prefere. 

Le compose de formule (XIV) et ses sels avec des acides mineraux 
ou organiques sont nouveaux et font partie de Tinvention. 
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Le compose de formule (XIV) dans laquelle X represente un atome de 
chiore ou de fluor est prefere. 

Le compose de formule (XII) se prepare par protection du 2-(benzyl 
amino)-1-ethanol selon les methodes classiques telles que celles decrites 
dans Protective Groups in Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, Ed. 
Plenum Press, 1973 et dans Protective Groups in Organic Synthesis, 
T.W. Greene et P.G.M. Wutts, Ed. John Wiley et Sons, 1991 . 

Selon un autre de ses aspects, ['invention a pour objet un procede 
enantioselectif H de preparation d'un compose, sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 




(IVa) 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, de ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques, caracterise en ce que : 
a) on fait reagir un compose de formule : 




(XV) 



X 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (IVa) et 
Hal'" represente un atome d'halogene, avec le (R)- ou le (S)-2-phenyl- 
hexahydro-pyrrolo[1 ,2-c]imidazole-3-carboxylate de methyle, de formule : 
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(XVI) 



en presence de chlorure de magnesium, dans un solvant inerte, suivi 
d'une hydrolyse, pour obtenir un compose, sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 




(XVII) 



b) on fait reagir le compose de formule (XVII) ainsi obtenu avec un 
compose de formule : 

CH 2 = CH-Mg-Hal" (XI) 
dans laquelle Hal" represente un atome d'halogene, dans un solvant 
inerte, suivi d'une hydrolyse, pour obtenir un compose, sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 




(XVIII) 



c) on hydrolyse le compose de formule (XVIII) ainsi obtenu par action 
d'un acide, dans un solvant inerte en melange avec de I'eau, pour obtenir 
un compose, sous forme enantiomeriquement pure, de formule : 
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(XIX) 



d) on fait reagir le compose de formule (XIX) ainsi obtenu avec du 2- 
(benzylamino)-l-ethanol en presence d'un acide, dans un solvant inerte, 
puis on reduit le sel d'iminium forme intermediairement au moyen d'un 
agent reducteur, et, eventuellement, on transforme le compose de formule 
(IVa), enantiomeriquement pur, en Tun de ses sels avec des acides 
mineraux ou organiques. 

De preference, a I'etape a) on utilise un compose de formule (XV) 
dans laquelle Hal"' represente un atome de chlore ou de brome et a 
I'etape b) on utilise un compose de formule (XI) dans laquelle Hal" 
represente un atome de chlore ou de brome. 

Les etapes a), b) et c) du precede H, s'effectuent selon la methode de 
synthese asymetrique d'a-hydroxyaldehydes decrite par T. Mukaiyama 
dans Tetrahedron, 1981, 37(23), 4111-4119. 

A I'etape d), on fait reagir un a-hydroxyaldehyde de formule (XIX) 
avec du 2-(benzylamino)-1-ethanol, en presence d'un acide tel que I'acide 
acetique, dans un solvant polaire tel que I'acetonitrile, pour former in-situ 
une imine intermediate qui est reduite chimiquement en utilisant par 
exemple, le triacetoxyborohydrure de sodium ou le cyanoborohydrure de 
sodium ou catalytiquement en utilisant I'hydrogene et un catalyseur tel 
que le palladium sur charbon. 

Le compose de formule (XIX) enantiomeriquement pur ou racemique 
est nouveau et fait partie de I'invention. 

Le compose de formule (XIX) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou de fluor est prefere. 

Selon un autre de ses aspects, I'invention a pour objet un procede 
enantioselectif I de preparation d'un compose, sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 
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(IVa) 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, de ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques, caracterise en ce que : 

a) b) c) on procede comme aux etapes a), b), c) du procede H ; 

d) on reduit le compose de formule (XIX) ainsi obtenu, au moyen d'un 
agent reducteur, dans un solvant inerte, pour obtenir un compose, 
enantiomeriquement pur, de formule : 



(XX) 




X 



10 e) on cyclise le compose de formule (XX) ainsi obtenu, pour obtenir 

un compose, sous forme enantiomeriquement pure, de formule : 



X 



(VII) 




X 



f) on fait reagir le compose de formule (VII) ainsi obtenu avec du 2- 
15 (benzylamino)-l-ethanol, en presence d'une base et dans un solvant 

inerte, et, eventueilement, on transforme le compose de formule (IVa), 
enantiomeriquement pur, en 1'un de ses sels avec des acides mineraux ou 
organiques. 

A I'etape d), la reduction de I'aldehyde de formule (XIX) en un diol de 
20 formule (XX) s'effectue selon les methodes classiques en utilisant un 
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agent reducteur tel que le borohydrure de sodium, I'hydrure de diisobutyl 
aluminium ou I'hydrure d'aluminium et de lithium. De preference, on utilise 
le borohydrure de sodium. 

La reaction s'effectue dans un solvant inerte comme un solvant 
aromatique tel que le toluene, un alcool tel que I'ethanol, un ether tel que 
le tetrahydrofurane, ou un melange de ces solvants. 

La reaction s'effectue a une temperature comprise entre -70°C et la 
temperature de reflux du solvant et pendant un temps compris entre 1 et 
24 heures. 

A Tetape e), la cyclisation d'un diol de formule (XX) en un derive 
oxirane de formule (VII) s'effectue, de preference, dans des conditions de 
catalyse par transfert de phase en utilisant un halogenure d'alkyle ou 
d'arylsulfonyle, en presence d'une base forte et d'un catalyseur de 
transfert de phase, dans un solvant inerte en melange avec de I'eau. 

On a trouve que lorsqu'on effectue la reaction de cyclisation d'un 
compose de formule (XX) enantiomeriquement pur dans les conditions 
precitees, on obtient un compose de formule (VII) enantiomeriquement 
pur dont I'atome de carbone asymetrique possede la meme configuration. 

Parmi les halogenures d'alkyle ou d'arylsulfonyle on prefere le 
chlorure de methanesulfonyle, le chlorure de benzenesulfonyle ou le 
chlorure de p-toluenesulfonyle. 

L'haiogenure d'alkyle ou d'arylsulfonyle intervient dans la reaction a 
raison de 1 a 1,5 equivalents molaires par equivalent molaire de compose 
de formule (XX). 

La base utilisee lors de la reaction est choisi parmi un hydroxyde de 
metal alcalin tel que Thydroxyde de sodium ou Thydroxyde de potassium. 

La base intervient dans la reaction a raison de 5 a 10 equivalents 
molaires par equivalent molaire de compose de formule (XX). 

Le catalyseur de transfert de phase est choisi parmi les sels 
d'ammonium quaternaires substitues tel que le chlorure de 
benzyltriethylammonium. 

Le catalyseur intervient dans la reaction de 0,01 a 0,1 equivalent 
molaire par equivalent molaire de compose de formule (XX). 

La reaction s f effectue dans un solvant inerte comme un hydrocarbure 
aromatique tel que le toluene ou le xylene, un solvant chlore tel que le 
dichloromethane. 
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La reaction est conduite a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et 60°C et pendant un temps compris entre 1 et 24 
heures. 

A Tetape f), I'ouverture du derive oxirane de formule (VII) par du 2- 
(benzylamino)-l-ethanol s'effectue selon les methodes classiques. 

L'amine intervient dans la reaction a raison de 1 a 1,5 equivalents 
molaires par equivalent molaire de compose de formule (VII). 

La base est choisie parmi les carbonates ou bicarbonates de metal 
alcalin tel que le carbonate de sodium, le carbonate de potassium ou le 
bicarbonate de sodium. 

La base intervient dans la reaction a raison de 1 a 2 equivalents 
molaires par equivalent molaire de compose de formule (VII). 

Le solvant est choisi parmi les solvants poiaires tels que I'acetonitrile, 
le propionitrile ou la 1-methyl-2-pyrrolidinone. 

La reaction est conduite a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et 120°C et pendant un temps compris entre 1 a 48 
heures. 

On a trouve que lorsqu'on effectue la reaction d'ouverture du 
compose de formule (VII) enantiomeriquement pur dans les conditions 
precitees, on obtient un compose de formule (IVa) dont I'atome de 
carbone asymetrique possede la meme configuration. 

Le compose de formule (XX), enantiomeriquement pur ou racemique, 
est nouveau et fait partie de Tinvention. 

Le compose de formule (XX) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou de fluor est prefere. 

Le compose de formule (VII), enantiomeriquement pur ou racemique, 
est nouveau et fait partie de invention. 

Le compose de formule (VII) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou de fluor est prefere. 

Le compose de formule (XVI) utilise a I'etape a) du procede H ou a 
I'etape a) du procede I, se prepare a partir de la (S) ou de la (R)-proline, 
selon les procedes decrits dans Tetrahedron, 1981, 37 (23), 4111-4119, 
et tels qu'illustres dans les Exemples. 

Au cours de chacun des procedes A a I ci-dessus ou, au cours des 
differentes etapes constitutives de ces procedes, les composes de 
formule (I), (lla), (Mb), (lie), (lid), (lie), (III), (IVa), (IVd), (IVe), (IV'd), (V), 
(Via), (Vie), (VIII), (X), (XIII), (XIV), (XVII), (XVIII), (XIX) et (XX) ainsi 
obtenus peuvent etre ulterieurement separes du milieu reactionnel selon 
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les methodes classiques telles que I'extraction, la cristallisation, la 
distillation, fa chromatographic. De plus, les differents composes precites 
obtenus peuvent etre soit isoles, soit directement engages dans le 
procede suivant ou I'etape suivante dans le milieu dans lequel ils ont ete 
obtenus. Chacun des precedes A a I ou chacune des etapes constitutives 
de ces procedes peuvent ainsi etre combines pour la preparation des 
composes de formule (I). . 

Le cas echeant, les composes de formule (I), (lla), (lie), (Ilia), (llle), 
(IVa), (IVe), (IV'd), (Via), (Vie), (XIII) et (XIV) ainsi obtenus peuvent etre 
isoles sous forme de base libre ou de sel, selon les techniques 
classiques. 

Ces sels comprennent ceux avec des acides mineraux ou organiques 
qui permettent une separation ou un cristallisation convenable des 
composes de formule (I), (lla), (lie), (Ilia), (llle), (IVa), (IVe), (IVd), (Via), 
(Vie), (XIII) et (XIV), tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, 
I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le 
methylsulfate, le maleate, le fumarate, le succinate, le naphtalene-2- 
sulfonate, le glyconate, le gluconate, le citrate, I'isethionate, le 
benzynesulfonate, le paratoluenesulfonate. 

Lorsque les composes de formule (I), (lla), (lie), (Ilia), (llle), (IVa), 
(IVe), (IVd), (Via), (Vie), (XIII) et (XIV) sont obtenus sous forme de base 
libre, la salification est effectuee par traitement avec Pacide choisi dans un 
solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par exemple 
dans un ether tel que Tether diethylique ou dans un alcool tel que le 
methanol, Pethanol ou le propan-2-ol, ou dans I'acetone, ou dans le 
dichioromethane ou dans Tacetate d'ethyle avec une solution de I'acide 
choisi dans un des solvants precites, on obtient le sel correspondant qui 
est isole selon les techniques classiques. 

Ainsi, on prepare par exemple chlorhydrate, le bromhydrate, le 
sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le 
methanesulfonate, le benzynesulfonate, le paratoluenesulfonate, Toxalate, 
le maleate, le succinate, le fumarate, le naphtalene-2-sulfonate. 

Les composes de formule (I), (lla), (lie), (Ilia), (llle), (IVa), (IVe), 
(IVd), (Via), (Vie), (XIII) et (XIV) peuvent etre isoles sous forme d'un de 
leurs sels, par exemple chlorhydrate, ou ('oxalate ; dans ce cas, s'il est 
necessaire, la base libre peut etre preparee par neutralisation dudit sel 
avec une base mineraie ou organique, telle que Thydroxyde de sodium ou 
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la triethylamine ou avec un carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que le 
carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

Selon un aspect preferentiel, I'invention a pour objet des precedes de 
preparation A a I de compose de formule (I), (lla), (lib), (lie), (lid), (lie), 
(IVa), (IVd), (IVe) et (V) dans lesquelles X represente un atome de chlore 
ou un atome de fluor. 

Selon un autre aspect preferentiel, I'invention a pour objet des 
composes de formule (I) sous forme de sels optiquement actifs avec des 
acides organiques optiquement actifs, (II), (IV), (V), (VI), (VII), (XIII), (XIX) 
et (XX) dans lesquelles X represente un atome de chlore ou un atome de 
fluor. 

Ainsi, selon I'invention, on prepare les composes de formule (I) en 
utilisant les precedes A a I ci-dessus et en suivant les voies de syntheses 
ci-apres definies et telles qu'illustrees dans les Exemples : 

- voie de synthese I : precede F etapes a et b ; puis precede E etape 
a ou etape a et b ; puis precede C ; puis precede A etapes a, b et c. 

- voie de synthese II : precede F etapes a et b ; puis precede D 
etapes a, b et c ; puis precede C ; puis precede A etapes a, b. 

- voie de synthese III : precede G etapes a, b, c et d ; puis precede C ; 
puis precede A etapes a, b et c. 

- voie de synthese IV : precede H etapes a, b, c et d ; puis precede C ; 
puis precede A etapes a et b. 

- voie de synthese V : precede I etapes a, b, c, d, e et f ; puis precede 
C ; puis precede A etapes a et b. 

- voies de syntheses VI a X : respectivement identiques aux voies de 
syntheses I a V mais en effectuant le precede B entre le precede C et le 
precede A. 

Les Exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 
Dans les Exemples ci-apres on utilise les abreviations suivantes : 
DCM: dichloromethane 
THF : tetrahydrofurane 
TA : temperature ambiante. 

Les spectres de resonance magnetique nucleaire du proton (RMN 1 H) 
sont enregistres a 200 MHz dans DMSO-d 6 , en utilisant le pic du 
DMSO-ds, comme reference. Les deplacements chimiques 5 sont 
exprimes en parties par million (ppm). Les signaux observes sont 
exphmes ainsi : s : singulet ; d : doublet ; d.d : doublet dedouble ; 
t : triplet ; t.d : triplet dedouble ; q : quadruplet ; m : multiplet. 
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Les puretes enantiomeriques ont ete determinees par analyse par 
Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP) sur phase chirale 
CHIRACEL OD ou AD ( phases stationnaires a base de cellulose) ainsi 
que par CLHP supercritique. 
EXEMPLE 1 - Voie de synthese I. 

(RH + )-2-[2-(3,4-Difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1-ethanol, sel avec 
I'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique. 
(I) : X = F 

A) 2-Chloro-1 -(3,4-difluorophenyl)ethanone. 
(X) : X = F ; Hal = CI ; procede F etape a). 

A une suspension de 247,7 g de chlorure d'aluminium dans 450 ml de 
DCM, on ajoute en 10 minutes sous atmosphere d'azote, 227,6 g de 
chlorure de chloroacetyle (IX : Hal = Hal' = CI), puis chauffe a reflux la 
solution jaune obtenue. On ajoute ensuite, en 2 heures, et en goutte a 
goutte, 200 g de 1 ,2-difluorobenzene (VIII : X = F) puis, maintient le 
melange reactionnel a reflux pendant 1 heure. Apres refroidissement du 
melange reactionnel de couleur rouge a 20°C, on coule ce dernier sur 1 
kg de glace et laisse 30 minutes sous agitation. Apres decantation, on 
soutire la phase organique, extrait la phase aqueuse par 500 ml de DCM, 
lave les phases organiques jointes par 2 x 500 ml d'eau, par 500 ml d'une 
solution saturee de NaHCC>3, Par 500 ml d'eau, seche la phase organique 
sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 327,6 g du produit 
attendu sous forme d'huile jaune lacrymogene. 

Rendement : 97,6 % 

RMN 1 H : 5 (ppm) : 5,2 : s : 2H ; 7,6 : dd : 1H ; 7,8 : m : 1H ; 8,0 : dd : 

1H. 

B) 1 -Chloro-2-(3,4-difluorophenyl)but-3-en-2-ol. 
(V) X = F ; Hal = CI ; procede F etape b). 

On refroidit a -10°C, sous atmosphere d'azote, 800 ml d'une solution 
1M de bromure de vinylmagnesium (XI : Hal" = Br) dans le THF, ajoute en 
4 heures et 30 minutes et en maintenant la temperature masse a -10°C, 
une solution de 152,4 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 
800 ml de THF. puis laisse le melange reactionnel sous agitation pendant 
20 minutes et a une temperature de -10°C. On hydrolyse le melange 
reactionnel en le coulant sur 2 litres d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure d'ammonium et laisse 30 minutes sous agitation. Apres 
decantation, on lave la phase organique par 2 x 1 litre d'une solution 
saturee de NaCI, puis filtre la phase organique pour eliminer les sels 
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mineraux. On obtient 1,5 litre d'une solution du compose attendu dans le 
THF qui est directement engagee dans I'etape suivante. 

RMN 1 H : 5 (ppm) : 3,9 : dd : 2H ; 5,3 : dd : 2H ; 5,9 : s : 1H ; 6,2 : m : 
1H ; 7,3-7,5 : m : 3H. 

C) 1-[Benzyl(2-hydroxyethyl)amino]-2-(3,4-difluorophenyl)but-3-en-2-ol. 



On chauffe a 120°C un melange de 67,2 g de NaHCC>3 et 133 g de 2- 
(benzylamino)-l-ethanol dans 500 ml de 1-methyl-2-pyrroIidinone, puis 
coule, en 3 heures, la solution du compose obtenu a I'etape precedente 
dans le THF (1,5 litre), tout en distillant le THF des son introduction dans 
le milieu reactionnel. Apres distillation de 1,5 litre de THF, on laisse le 
melange reactionnel sous agitation pendant 12 heures a 120°C. Apres 
refroidissement a 20°C, on coule le melange reactionnel sur 2 litres d'eau, 
extrait le melange par 2 litres de toluene puis lave la phase organique par 
2 x 500 ml d'eau. On ajoute 2 litres d'eau a la phase organique et coule 75 
ml d'une solution d'HCI concentree. On lave la phase aqueuse acide par 
500 ml de toluene, alcalinise la phase aqueuse par ajout de 96 ml d'une 
solution de NaOH 10N, extrait par 1,2 litre de toluene et lave la phase 
organique par 500 ml d'eau. On obtient 1,23 kg de solution toluenique 
contenant le compose attendu et qui est directement engagee dans 
I'etape suivante. 

Un extrait sec de 50 g de solution contient 8,9 g du compose attendu, 
soit, ramene a la totalite de la solution, 219 g du compose attendu. 

Rendement : 82 %, calcule a partir du compose de depart de I'etape B 
de formule (X) : X = F ; Hal = CI. 

RMN 1 H : 5 (ppm) : 2,5 : q : 2H ; 2,9 : s : 2H ; 3,3 : q : 2H ; 3,6 : dd : 2H 
; 4,5 : t : 1H ; 5,2 : dd : 2H ; 5,5 : s : 1H ; 6,3 : dd : 1H ; 7,1-7,5 : m : 8H. 
D) Maleate de 4-benzyl-2-(3,4-difluorophenyl)-2-vinylmorpholine. 



On place sous agitation a 760t/mn la solution toluenique du compose 
obtenu a I'etape precedente, ajoute 7,5 g de chlorure de 
benzyltriethylammonium, puis ajoute une solution fraichement preparee et 
chaude de 215,5 g de NaOH en pastilles dans 215 ml d'eau, la 
temperature du milieu reactionnel s'elevant a 48°C. On ajoute alors, en 
goutte a goutte, pendant 2 heures, et a un debit permettant de maintenir 
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la temperature masse a 45°C, 139,23 g de chlorure de benzenesulfonyle. 
Apres refroidissement du melange reactionnel a 20°C, on I'hydrolyse par 
ajout de 1 litre d'eau et laisse 1 heure sous agitation. Apres decantation, 
on lave la phase organique par 2 x 1 litre d'eau (pH = 7), seche sur 
MgSC>4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 200 g du compose 
attendu sous forme de base libre. 
Rendement : 96,5 %. 

On chauffe a reflux pendant 10 minutes une suspension de 94,7 g 
d'acide maleique dans 530 ml d'AcOEt, puis ajoute une solution de 257,3 
g du compose (lla : X = F) base libre dans 116 ml d'AcOEt. On laisse le 
melange reactionnel revenir a temperature ambiante, et a 43°C, on 
amorce la cristallisation par ajout de 1 g de maleate du compose (lla : X = 
F) pour obtenir une precipitation rapide. On refroidit le melange 
reactionnel a 0°C et laisse 12 heures sous agitation. On essore le produit 
cristallise, le lave par 3 x 100 ml d'AcOEt froid et le seche sous vide a 
30°C. On obtient 250 g du compose attendu sous forme de maleate. 

Rendement de la salification : 71 %. 

RMN 1 H : 8 (ppm) : 2,5 : m : 2H ; 2,9 : dd : 2H ; 3,7 : m : 2H+2H ; 5,7 : 
td : 2H ; 5,9 : dd : 1H ; 6,1 : s : 2H ; 7,1-7,6 : m : 8H. 
E) Chlorhydrate de 2-[4-benzyl-2-(3,4-difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1- 



Dans un reacteur "Pilote systeme" (temperature de I'huile de la double 
enveloppe asservie a la temperature masse), mis sous atmosphere 
d'azote, on introduit 1 litre d'une solution 0,5M de 9- 
borabicyclo[3.3.1]nonane dans le THF et distille a pression atmospherique 
500 ml de THF avec une temperature masse de 74°C. On effectue alors 
un echange de solvant a volume constant par introduction de 500 ml de 
toluene, I'echange durant 3 heures et la temperature finale etant de 
110°C. On refroidit la masse a une temperature de 20°C et observe la 
precipitation du dimere du 9-borabicyclo[3.3.1]nonane. On ajoute ensuite. 
en 25 minutes, une solution de 131,4 g du compose obtenu a I'etape 
precedente sous forme de base libre dans 150 ml de toluene et laisse le 
melange reactionnel 12 heures sous agitation. On refroidit le melange 
reactionnel a 5°C, agite a 500t/mn, ajoute 50 ml d'une solution de NaOH 
10N puis 7 g d'hydrogenosulfate de tetrabutylammonium. On regie la 



ethanol. 



(Ilia), HCI : X = F, = - C H 2 - 




; procede A etape a). 
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consigne de temperature masse a 20°C, et ajoute 60 g (53 ml) d'une 
solution 11M de peroxyde d'hydrogene dans Peau (33 %, 130 volumes, d 
= 1,13) a un debit masse de 1 g/mn. Puis on regie la consigne masse a 
35°C et ajoute 60 g de la solution 11M de peroxyde d'hydrogene a un 
5 debit masse de 1,5 g/mn. Enfin on regie la consigne masse a 50°C et 

ajoute 60 g de la solution 1 1 M de peroxyde d'hydrogene a un debit masse 
de 3 g/mn. On laisse 1 heure sous agitation a une temperature de 50°C. 
Apres decantation a chaud, on observe 3 phases : toluene/cis-1,5- 
cyclooctanediol/eau. Apres elimination de la phase aqueuse, on refroidit a 

10 20°C et lave la phase toluenique par 3 x 200 ml d'eau pour eliminer le diol. 

On elimine Peau residuelle de la phase toluenique par entraTnement 
azeotropique a volume constant avec 200 ml de toluene. On ajoute alors 
a la phase toluenique limpide ainsi obtenue 1 g de chlorhydrate du 
compose (Ilia : X = F) attendu puis, on ajoute, goutte a goutte et en 40 

15 minutes, 68 ml d'une solution 6,1 M d'HCI dans Pethanol. On refroidit a 

20°C, laisse 3 heures sous agitation, essore le precipite forme, le lave par 
3 x 100 ml de toluene et le seche sous vide a 30°C. On obtient 124,3 g du 
compose attendu sous forme de chlorhydrate. 
Rendement : 80,6 %, 

20 RMN 1 H : 5 (ppm) : 2,0 : m : 2H ; 3,0 : m : 2H ; 3,2 : m : 2H ; 3,4 : m : 

2H ; 4,0 : dd : 2H ; 4,4 : s : 2H ; 7,1-7,8 : m : 8H. 
F) 2-[2-(3,4-difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1 -ethanol, racemique. 
(I) : X = F , procede A etape b). 

Dans un reacteur d'hydrogenation, purge a Pazote, on introduit 26 g 
25 de palladium sur charbon a 10 % et a 50 % d'humidite, puis verse une 

solution de 236,3 g du compose obtenu a Petape precedente sous forme 
de base libre dans 2,6 litres de MeOH et ajoute 53 ml d'une solution d'HCI 
concentree. On hydrogene sous une pression de 3 bars, a une 
temperature de 40°C et pendant 1 heure. On refroidit a 20°C, filtre le 
30 melange reactionnel sur filtre Whatman , lave avec 500 ml de MeOH et 

concentre sous vide le filtrat jusqu'a un volume de 500 ml. On effectue un 
echange de solvant avec 500 ml d'eau, puis ajoute a la solution aqueuse 
ainsi obtenue 80 ml de NaOH 10N et laisse 1 heure sous agitation a 15°C. 
On essore le precipite forme, le lave avec 200 ml d'eau, reprend le 
35 precipite dans 400 ml d'ether diisopropylique et laisse 1 heure sous 

agitation. On essore le precipite, le lave par 200 ml d'ether diisopropylique 
et le seche sous vide une nuit a 40°C. On obtient 120 g du produit 
attendu. 
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Rendement : 78 %. 

G) (R)-(+)-2-[2-(3,4-difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1-ethanol, sel avec 

I'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique. 

(I) : X = F ; precede A etape c). 
5 On chauffe a 40°C une suspension de 60 g du compose obtenu a 

I'etape precedente dans 780 ml de MeOH. On agite a 240 t/mn, ajoute en 
50 minutes une solution - de 95,3 g d'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique 
dans 300 ml de MeOH, tout en maintenant la temperature masse a 40°C. 
On laisse ensuite, 10 minutes, sous agitation a 40°C, puis 1 heure a 35°C 
10 et refroidit a 20°C en 2 heures et 30 minutes. On laisse 12 heures sous 

agitation a 20°C, essore le precipite forme, le reprend dans 150 ml de 
MeOH et laisse 30 minutes sous agitation. On essore a nouveau le 
precipite, le lave avec 60 ml de MeOH et le seche sous vide a 40°C. On 
obtient 64,3 g du compose attendu sous forme de sel avec I'acide L-(-)-di- 
15 paratoluoyltartrique. 

Rendement : 41,3 %. 

Rendement final : 14,2 % calcule a partir du compose de depart de 
I'etape A de formule (VIII) : X = F. 

Purete enantiomerique : 97,5 % (e.e = 95 %). 
20 EXEMPLE 2 - Voie de synthese II. 

(R)-(+)-2-[2-(3,4-difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1-ethanol. 
(I) : X = F. 

A) 2-Chloro-1-(3,4-difluorophenyl)ethanone. 
(X) : X = F ; Hal = CI ; precede F etape a). 

25 Le mode operatoire est identique a celui de I'etape A de I'Exemple 1 . 

B) 1-Chloro-2-(3,4-difluoropheny!)but-3-en-2-ol. 
(V) : X = F ; Hal = CI ; precede F etape b). 

On refroidit a -15°C, sous atmosphere d'azote, 560 ml d f une solution 
1,8M de chlorure de vinylmagnesium (XI : Hal" = CI) dans le THF et 

30 ajoute, en 2 heures, en maintenant la temperature masse a -15°C, une 

solution de 170 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 510 ml 
de THF. On hydrolyse le melange reactionnel en le coulant sur 1 litre de 
solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium et laisse 1 heure sous 
agitation a temperature ambiante. Apres decantation, on lave la phase 

35 organique par 2x1 litre d'une solution aqueuse saturee de NaCI. On 

obtient 840 ml d'une solution du compose attendu dans le THF qui est 
directement engagee dans I'etape suivante. 

C) 1-(Benzylamino)-2-(3,4-difluorophenyl)but-3-en-2-ol. 
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(Via) : x = F, R, = -CH 2 ^^> ; procede D etape a). 

On chauffe a reflux un melange de 81 g de NaHCC>3 et 112,7 g de 
benzylamine dans 190 ml de THF et ajoute rapidement 300 ml de la 
solution du compose obtenu a I'etape precedente dans le THF. Des que le 
reflux est a nouveau atteint, on distille a volume constant le THF, tout en 
additionnant le restant de la solution precedente (540 ml). A la fin de 
I'addition, on concentre le melange reactionnel a un volume de 400 ml de 
THF. On effectue alors un echange de solvant a volume constant avec 
580 ml de propionitrile, la temperature masse etant de 85°C en fin 
d'echange. On laisse sous agitation a 85°C pendant 8 heures. Puis on 
elimine le propionitrile par echange de solvant a volume constant par 
ajout, en 4 heures 30 minutes, de 1,1 litre de toluene, la temperature 
masse etant de 106°C en fin d'echange. Apres refroidissement a 
temperature ambiante, on rajoute 1,3 litre de toluene pourobtenir 1,9 litre 
de solution finale, puis lave la phase toluenique par 2 litres d'une solution 
aqueuse contenant 12,5 ml d'acide acetique. On ajoute a la phase 
organique 1,3 litre d'une solution aqueuse contenant 80 ml d'HCI 
concentree, complete par ajout de 400 ml de toluene et de la quantite 
suffisante d'eau pour obtenir 2,5 litres de phase aqueuse afin de 
solubiliser I'huile obtenue. Apres extraction et decantation, on lave la 
phase organique par 500 ml d'eau et reunit les phases aqueuses. On 
alcalinise les phases aqueuses par ajout de 105 ml de NaOH 10N, extrait 
par 1,3 litre puis par 0,7 litre d'ether diisopropylique, lave les phases 
organiques jointes par 3 x 2 litres d'eau, seche sur MgS04 et evapore 
sous vide le solvant. On obtient 163 g du produit attendu. 

Rendement : 64 %, calcule a partir du compose de depart de I'etape B 
de formule (X) : X = F ; Hal = CI. 

RMN 1 H : 5 (ppm) : 3,2 : dd : 2H ; 4,1 : s : 2H ; 5,2-5,4 : dd : 2H ; 6,1- 
6,3 : dd : 1H ; 7,2-7,6 : m : 8H. 

D) R-(+)-1-(Benzylamino)-2-(3.4-difluorophenyi)but-3-en-2-ot, sel avec 
I'acide L-(+)-mandelique. 

(Via) : X - F, R t = -CH 2 -^~~^ ■ procede D etape b). 

On chauffe a 60°C une suspension de 36,25 g d'acide !_-(+)- 
mandelique dans 1,1 litre d'ether diisopropylique, ajoute en 4 heures une 
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solution de 137,9 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 555 ml 
d'ether diisopropylique puis, a la fin de I'addition, chauffe le milieu 
reactionnel a 75°C pendant 1 heure 30 minutes pour solubiliser le 
precipite deja forme. On refroidit le melange reactionnel a 20°C en 
utilisant une rampe de refroidissement a raison de 0,3°C/mn et laisse 8 
heures sous agitation a 20°C. On essore le precipite form6, le remet en 
suspension dans 600 ml d'ether diisopropylique, essore a nouveau et le 
seche sous vide a 30°C. On obtient 103 g du compose attendu. On 
reprend le compose dans 720 ml d'AcOEt, chauffe a 60°C en utilisant une 
rampe de temperature a raison de 1°C/mn et maintient, sous agitation, la 
solution obtenue a 60°C pendant 15 minutes. On refroidit a 0°C avec une 
rampe de refroidissement de 1°C/mn, amorce la cristallisation et laisse 4 
heures sous agitation a 0°C. On essore le precipite forme, le lave avec 
150 ml d'ether diisopropylique et le seche sous vide a 30°C. On obtient 60 
g du compose attendu, sous forme de sel avec I'acide L-(+)-mandelique. 
Rendement : 28,5 %. 

Purete enantiomerique : 97,4 % (e.e : 94,8 %). 
a^ 5 = +44,6° (c = 1 ; MeOH). 

E) (R)-(+)-1-[Benzyl(2-hydroxyethyl)amino]-2-(3,4-difluorophenyl)but-3- 
en-2-ol. 

(IVa) : X = F, R 1 = -CH 2 ~<^ ^> ; procede D etape c). 

Dans un reacteur de Parr, on introduit une solution de 70,25 g du 
compose obtenu a I'etape precedente dans 200 ml de MeOH, met le 
reacteur sous vide et refroidit la solution a 0°C. On introduit ensuite de 
I'oxyde d'ethylene prealablement chauffee a 30°C jusqu'a une pression de 
1 bar, puis chauffe lentement le milieu reactionnel a 40°C et laisse 4 
heures sous agitation. Apres avoir purger I'oxyde d'ethylene, puis le milieu 
reactionnel par bullage d'azote, on concentre sous vide le MeOH. On 
reprend I'huile residuelle dans 250 ml d'eau, acidifie la phase aqueuse par 
ajout de 13 ml d'HCI concentre, lave la phase aqueuse acide par 2 x 250 
ml de methyl-tert-butylether, alcalinise la phase aqueuse par ajout de 18 
ml de NaOH 10N et extrait par 2 x 250 ml de toluene. Les phases 
organiques jointes sont chromatographiees sur 500 g de silice en eluant 
par 5 x 250 ml d'un melange toluene/AcOEt (50/50 ; v/v). On reunit les 
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phases et concentre sous vide les solvants. On obtient 43,5 g du 
compose attendu. 

Rendement : 81 %. 

<*D = +13,9° (c = 1 ; MeOH). 

F) Chlorhydrate de (R)-(+)-4-benzyl-2-(3,4-difluorophenyl)-2-vinyl- 
morpholine. 



On agite a 760 t/mn une solution de 40 g du compose obtenu a 
I'etape precedente dans 200 ml de toluene, ajoute 1,4 g de chlorure de 
benzyltriethylammonium, puis ajoute une solution fraichement preparee et 
chaude de 40 g de NaOH en pastilles dans 40 ml d'eau, la temperature du 
milieu reactionnel s'elevant a 48°C. On ajoute alors, en goutte a goutte, 
pendant 1 heure et a un debit permettant de maintenir la temperature 
masse a 45°C, 25,43 g de chlorure de benzenesulfonyle. Apres 
refroidissement du melange reactionnel a 20°C, on I'hydrolyse par ajout 
de 200 ml d'eau et laisse 1 heure sous agitation. Apres decantation, on 
lave la phase organique par 2 x 200 ml d'eau (pH = 7) et seche sur 
MgS04. A ,a solution toluenique ainsi obtenue, on ajoute, en goutte a 
goutte, 20 ml d'une solution 6,1 M d'HCI dans I'ethanol, laisse 1 heure 
sous agitation et concentre sous vide les solvants. On reprend le residu 
dans 200 ml de toluene, agite et essore le precipite forme. On lave le 
precipite par 100 ml de toluene et le seche sous vide a 30°C. On obtient 
37 g du compose attendu sous forme de chlorhydrate. 
Rendement : 87 %. 

a D = + 19.7° (c = 1 ; MeOH). 

G) Chlorhydrate de R-(+)-2-[4-benzyl-2-(3,4-difiuorophenyl)morpholin-2- 
yl]-1-ethanol. 

(Ilia), HCI : X = F ; R, = -CH 2 -^"~^ ; precede A etape a). 

On distiile sous vide, sous atmosphere d'azote, 100 ml de THF des 
200 ml d'une solution 0.5M de 9-borabicyclo[3.3.1]nonane dans le THF. 
On effectue alors un echange de solvant a volume constant par 
introduction de 100 ml de toluene, puis refroidit la solution obtenue a 20°C 
(precipitation du dimere du 9-BBN). On ajoute une solution de 30 g du 
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compose obtenue a I'etape precedente sous forme de base libre dans 35 
ml de toluene et laisse 8 heures sous agitation. On ajoute ensuite, 1 1 ml 
d'une solution de NaOH 10N puis, 1,6 g d'hydrogenosulfate de 
tetrabutylammonium dissout dans 2 ml d'eau. On agite le melange 
reactionnel a 500 t/mn, chauffe a 45°C masse, ajoute, en 40 minutes, 31 
g d'une solution 11M de peroxyde d'hydrogene dans I'eau (33 %, 130 
volumes, d = 1,13) a un debit permettant de maintenir 45°C dans le milieu 
reactionnel et laisse 15 minutes sous agitation a 45°C. Apres decantation, 
on elimine la phase aqueuse alcaline, ajoute 100 ml d'eau pour dissoudre 
le cis-1 ,5-cyclooctanediol sous forme d'huile, agite et refroidit a 20°C. 
Apres decantation, on lave la phase organique par 2 x 100 ml d'eau et 
elimine I'eau residuelle de la phase organique par entraTnement 
azeotropique a volume constant jusqu'a obtenir une phase limpide. On 
ajoute alors, en goutte a goutte, 16,4 ml d'une solution 6,1M d'HCI dans 
I'ethanol et laisse 1 heure sous agitation a 20°C. On essore le precipite 
forme, le lave par 3 x 20 ml de toluene et le seche sous vide a 40°C. On 
obtient 28 g du produit attendu sous forme de chlorhydrate. 
Rendement : 90 %. 

= +41,6° (c= 1 ; MeOH). 

H) R-(+)-2-[2-(3,4-difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1 -ethanol. 
(I) : X = F ; procede A etape b). 

A 3 g de palladium sur charbon a 10 % et a 50 % d'humtdite on 
ajoute, sous atmosphere d'azote, une solution de 30 g du compose 
obtenu a Tetape precedente dans 300 ml de MeOH, puis 30 ml de 
toluene. On hydrogene sous une pression de 1 bar, a une temperature de 
30°C. On filtre le catalyseur sur filtre Whatman®, lave au MeOH, puis 
effectue un echange de solvant du filtrat avec 120 ml d'eau. Apres 
refroidissement, on lave la phase aqueuse par 2 x 120 ml de methyl-ferf- 
butylether, alcalinise la phase aqueuse par ajout de 9 ml de NaOH 10N et 
laisse 1 heure sous agitation a froid. On essore le precipite forme, le lave 
par 100 ml d'ether diisopropylique et le seche sous vide a 40°C. On 
obtient 14 g du produit attendu. 

Rendement : 65 %. 

Rendement final : 7,3 %, calcule a partir du compose de depart de 
Fetape A de formule (VIII) : X = F. 



a = +21,9° (c = 1 ; MeOH). 
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Purete enantiomerique : 99 % (e.e. = 98 %). 
EXEMPLE 3 - Voie de synthese III. 

(R)-(+)-2-[2-(3,4-Difluorophenyl)morphoiin-2-yl]-1 -ethanol, se! avec 
I'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique. 
5 (I) : X = F. 

A) Maleate de N-benzyl-2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-1-ethylamine. 

(XII), C 4 H 4 0 4 : R 2 = 

A un melange de 110 g d'acide benzenesulfonique dans 1,8 litre de 
DCM, on ajoute, a temperature ambiante 100 g de 2-(benzylamino)-1- 

10 ethanol, la temperature a la fin de I'ajout etant de 34,4°C et le pH = 2. On 

refroidit le melange reactionnel a 20°C, et ajoute, en goutte a goutte, 105 
ml de 3,4-dihydro-2/-/-pyrane, le melange reactionnel se colorant en jaune, 
puis en rose et enfin en violet a la fin de I'addition. On verse le melange 
sur 2 litres d'une solution aqueuse de K2CO3 a 10 %, puis apres 

15 decantatlon, on seche la phase organique sur Na2S04 et evapore sous 

vide le solvant. On dissout I'huile obtenue dans 200 ml d'AcOEt, ajoute 
une solution chaude de 72,7 g d'acide maleique dans 655 ml d'AcOEt et 
laisse une nuit sous agitation a temperature ambiante. On essore le 
precipite forme, le lave par 3 x 100 ml d'AcOEt et le seche sous vide a 

20 temperature ambiante. On obtient 207 g du produit attendu sous forme de 

maleate. 

Rendement : 89 %. 

RMN 1 H : 5 (ppm) : 1,2-1,7 : m : 6H ; 3,0 : t : 2H ; 3,1-3,8 : m : 2H ; 4,1 
: s : 2H ; 4,5 : t : 1H ; 7,2-7,4 : m : 5H ; 8,0 : s : 1H. 
25 B) 2-Chloro-1-(3,4-difluorophenyl)ethanone. 

(X) : X = F ; Hal = CI ; precede G etape a). 

Le mode operatoire est identique a celui de I'etape A de I'Exemple 1. 
C) 2-{Benzyl[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)ethyl]amino}-1-(3,4- 
difluorophenyl)-1 -ethanone. 

(XIII) : X = F ; R 2 = [ J ; precede G etape b). 

30 

A une suspension de 200 g du compose obtenu a I'etape A dans 1 
litre de DCM, on ajoute 1,5 litre d'une solution aqueuse de K2CO3 a 10 % 
puis, apres decantation, evapore sous vide le solvant et dissout I'huile 
obtenue dans 250 ml de THF. On ajoute cette solution a une solution de 
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52,65 g de NaHC03 dans 10,35 ml d'eau et chauffe le melange 
reactionnel a reflux. On ajoute alors, en goutte a goutte et en 50 minutes, 
une solution de 108,55 g du compose obtenu a I'etape B dans 250 ml de 
THF et laisse 3 heures sous agitation a reflux. Sous atmosphere d'azote, 
on elimine I'eau par entraTnement azeotropique avec ajout simultane de 
600 ml de THF pendant 2 heures. Apres refroidissement a temperature 
ambiante, on ajoute a la* solution du tamis moleculaire 4 angstrom et 
laisse une nuit sous agitation. Apres filtration sous atmosphere d'azote, on 
obtient 800 ml d'une solution du compose attendu dans le THF qui est 
directement engagee dans I'etape suivante. 

RMN 1 H : 5 (ppm) : 1,4 : m : 6H ; 2,7 : td : 1H ; 3,3 : m : 2H ; 3,6 : m : 
2H ; 3,7 : s : 2H ; 4,0 : s : 2H ; 4,4 : m : 2H ; 7,0-7,4 : m : 8H. 

D) 1-{Benzyl[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)ethyl]amino}-2-(3,4-difluoro 
phenyl)but-3-en-2-ol. 

(XIV) : X = F ; R 2 = ; P roc6d6 G etape c )- 

A 911 ml d'une solution 1M de bromure de vinylmagnesium (X! : Hal" 
= Br) dans le THF, on ajoute, sous atmosphere d'azote, en 30 minutes et 
a un debit permettant d'obtenir une temperature masse de 55°C, la 
solution du compose obtenu a I'etape precedente dans le THF, puis laisse 
deux heures sous agitation a 50°C. On hydrolyse le melange reactionnel 
en ie coulant en 45 minutes sur 1,5 litre d'une solution saturee de chlorure 
d'ammonium et, en maintenant une temperature masse de 30°C. On 
ajoute 500 ml d'eau. Apres decantation, on extrait la phase aqueuse par 1 
litre d'ether diisopropylique, joint les phases organiques et evapore sous 
vide ies solvants. On obtient 241 g du compose attendu qui est engagee 
sans autre traitement a I'etape suivante. 

E) 1-[Benzyl(2-hydroxyethyl)amino]-2-(3,4-difluorophenyl)but-3-en-2-ol. 



On refroidit a 5°C 500 ml de MeOH et, ajoute en goutte a goutte, 57 
ml de chlorure d'acetyle en maintenant une temperature masse de 10°C. 
On ajoute alors cette solution, en 1 heure et a temperature ambiante, a 
une solution de 241 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 500 
ml de MeOH et laisse 2 heures sous agitation a temperature ambiante. 
On concentre sous vide le melange reactionnel, dissout le residu huileux 



(IVa) : X = F, = -CH f 




; procede G etape d). 
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avec 1 litre d'eau, lave la phase aqueuse par 2 x 500 ml d'ether 
diisopropyiique, alcalinise la phase aqueuse par ajout de 40 g de NaOH 
en pastilles et extrait par 2 x 800 ml de toluene. On ajoute a la phase 
organique 500 ml d'eau et 400 ml de toluene et decante. On obtient 2,083 
litres d'une solution du compose attendu dans le toluene qui est 
directement engagee dans Petape suivante (teneur par HPLC : 91 mg/ml, 
soit une masse de 189,5 g du compose (IVa) : X = F)). 
F) Maleate de 4-benzyl-2-(3,4-difluorophenyl)-2-vinylmorpholine. 



A la solution toluenique du compose obtenu a Petape precedente, on 
ajoute 6,4 g de chlorure de benzyltriethyiammonium, puis ajoute une 
solution fraTchement preparee et chaude de 187 g de NaOH en pastilles 
dans 187 ml d'eau, la temperature masse etant de 50°C. On ajoute alors, 
goutte a goutte, en 2 heures et a un debit permettant de maintenir une 
temperature masse de 55°C maximum, 86 ml de chlorure de 
benzenesulfonyle. Apres refroidissement a TA, on ajoute 1 litre d'eau et 
laisse 15 minutes sous agitation. Apres decantation, on lave la phase 
organique par 2x1 litre d'eau et par 1 litre d'une solution saturee de NaCI. 
On chromatographic la phase organique sur 180 g de silice, puis rince la 
silice par 400 ml de toluene. On reunit les phases tolueniques et 
concentre sous vide le solvant. On obtient 137,8 g du compose attendu 
sous forme de base iibre. 

On chauffe a reflux une suspension de 50,7 g d'acide maleique dans 
284 ml d'AcOEt, puis ajoute une solution de 1 37,8 g du compose obtenu 
precedemment base Iibre dans 62 ml d'AcOEt et laisse 12 heures sous 
agitation en laissant la temperature revenir a TA. On refroidit a 0°C, laisse 
1 heure sous agitation, essore le precipite forme, le lave par 4 x 50 ml 
d'AcOEt froid et le seche sous vide a TA. On obtient 157 g du compose 
attendu sous forme de maleate. 

Rendement : 60 % calcule a partir du compose de depart de Petape 
C) de formule (X) : X = F ; Hal = CI. 

G) Chlorhydrate de 2-[4-benzyl-2-(3,4-difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1- 



(lla), C 4 H 4 0 4 :X = F, R, = -CH 




procede C. 



ethanol. 



(Ilia), HCI : X = F ; R 1 = -CH 2 - 




; procede A etape a). 
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A une suspension de 245,3 g du compose obtenu a Petape 
precedente dans 500 ml de toluene, on ajoute 500 ml d'eau puis coule 
120 ml d'une solution de soude 10N. Apres decantation, on extrait la 
phase aqueuse par 500 ml de toluene, joint les phases organiques et 
5 elimine I'eau par entraTnement azeotropique a volume constant par ajout 

de toluene. On concentre la solution toluenique jusqu'a un volume de 
350 ml. 

Dans un reacteur "Pilote system", mis sous atmosphere d'azote, on 
introduit 800 ml d'une solution 0,5M de 9-borabicyclo[3.3.1]nonane dans 

10 le THF et concentre a pression atmospherique jusqu'a un volume de 400 

ml. On ajoute a nouveau 600 ml de la solution 0,5M de 9-BBN dans le 
THF et reconcentre jusqu'a un volume de 700 ml de THF. On procede 
alors a un echange de solvant a volume constant par introduction de 700 
ml de toluene, la temperature masse passant de 68°C a 110°C. On 

15 refroidit la masse a 20°C et observe la precipitation du dimere du 9-BBN. 

On ajoute ensuite la solution de 350 ml du compose (lla) : X = F, preparee 
ci-dessus et laisse 8 heures sous agitation. On refroidit le melange 
reactionnel a 5°C, ajoute 9,6 g d'hydrogenosulfate de 
tetrabutylammonium, puis 69 ml de solution de NaOH 10N. On regie la 

20 consigne de temperature masse a 20°C et ajoute 72,3 g d'une solution 

11M de peroxyde d'hydrogene dans Peau (33 %, 130 volumes, d = 1,13) £ 
un debit masse de 1,2 g/mn. Puis on regie la consigne masse a 35°C et 
ajoute 72,3 g de la solution 11M de peroxyde d'hydrogene a un debit 
masse de 1,8 g/mn. Enfin on regie la consigne masse a 50°C et ajoute 

25 72,3 g de la solution 1 1M de peroxyde d'hydrogene a un debit masse de 3 

g/mn. On laisse 1 heure sous agitation a 50°C, decante a chaud et obtient 
3 phases : toluene/cis-1 ,5-cyclooctane diol/eau. On elimine la phase 
aqueuse, lave la phase toluenique par 2 x 200 ml d'eau pour eliminer le 
diol puis refroidit la phase organique a 20°C et seche la phase organique 

30 sur Na2S04. On ajoute a la phase organique 95 ml d'une solution 6,1M 

d'HCI dans I'ethanol, amorce par ajout de 1 g de chlorhydrate du compose 
(Ilia : X = F) et laisse 3 heures sous agitation a TA. On essore le precipite 
forme, le lave par 3 x 250 ml de toluene et le seche sous vide a TA. On 
obtient 164 g du compose attendu sous forme de chlorhydrate. 

35 Rendement : 86 %. 

H) 2-[2-(3,4<IifIuorophenyl)morpholin-2-y!]-1 -ethanol, racemique. 
(I) : X = F ; procede A etape b). 
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Dans un reacteur d'hydrogenation, mis sous atmosphere d'azote, on 
introduit 16 g de palladium sur charbon a 10 % et 50 % d'humidite, puis 
verse avec precaution une solution de 164 g du compose obtenu a Petape 
precedente sous forme de chlorhydrate dans 1,6 litre de MeOH. On 
5 hydrogene, sous une pression de 3 bars, a 40°C et pendant 3 heures le 

melange. Apres refroidissement a TA, on filtre le catalyseur sur filtre 
Whatman®, lave avec 100 ml de MeOH, ajoute au filtrat 55 ml de NaOH 
10N et concentre sous vide le MeOH jusqu'a un volume de 200 ml. On 
effectue un echange de solvant avec de I'eau par entraTnement 
10 azeotropique. Apres avoir elimine tout le MeOH, on laisse 1 heure sous 

agitation, essore le precipite forme, le lave par 2 x 100 ml d'eau et le 
seche sous vide une nuit a 40°C. On obtient 1 02 g du compose attendu. 

Rendement : 94,8 %. 
0 (R)-(+)-2-[2-(3,4-Difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1-ethanol, sel avec 
15 I'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique. 

(I) : X = F ; procede A etape c). 

On chauffe a 40°C une suspension de 95 g du compose obtenu a 
I'etape precedente dans 1,235 litre de MeOH et ajoute en 1 heure une 
solution de 150,88 g d'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique dans 475 ml de 

20 MeOH. A la moitie de la coulee, on amorce par ajout de 0,4 g de sel 

resolu et, en fin de coulee, laisse 4 heures et 30 minutes sous agitation en 
laissant revenir la temperature a TA. On refroidit a 20°C, poursuit 
I'agitation pendant 2 heures, essore le precipite forme, le lave par 2 x 100 
ml d'EtOH et le seche sous vide a TA. On obtient 100 g du compose 

25 attendu sous forme de sel avec Tacide L-(-)-di-paratoluoyltartrique. 

Rendement : 40,8 %. 

Rendement final : 19,5 %, calcule a partir du compose de depart de 
I'etape B) de formule (VIII) : X = F. 

Purete enantiomerique : 97,4 % (e.e. = 94,8 %). 
30 EXEMPLE 4 - Voie de synthese IV. 

(SH-)-2-[2-(3,4-difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1-ethanol. 
(I):X = F. 

A) 2-Phenylhexahydro-1 H-pyrrolo[1 ,2-c]imidazole-3-carboxylate de 
methyle, isomere unique, (XVI). 
35 a) (S)-1-[(Benzyloxy)carbonyl]proline. 

Ce compose est commercial. 

b) (S)-2-(Anilinocarbonyl)-1-pyrrolidinecarboxylate de benzyle. 
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A une solution de 20 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 
200 ml d'acetonitrile, on ajoute, sous atmosphere d'azote, 9,7 ml de N- 
methylmorpholine. puis refroidit a 0°C cette solution et ajoute, en 45 
minutes, 7,7 ml de chloroformiate d'ethyle. On refroidit le milieu 

5 reactionnel a 0°C et ajoute, en 45 minutes, 7,3 ml d'aniline. On concentre 

sous vide le melange reactionnel, extrait le residu huileux par 200 ml 
d'AcOEt, lave la phase organique par 2 x 200 ml d'une solution tampon 
pH = 2, par 200 ml d'eau, par 2 x 200 ml d'une solution aqueuse de 
NaHC03 a 10 %, rajoute 200 ml d'AcOEt a la phase organique, puis 

10 seche sur Na2S04. filtre et concentre sous vide le solvant. On reprend le 

residu par 100 ml de fert-butylmethylether, laisse 1 heure sous agitation, 
essore le precipite forme, le lave par 20 ml de fert-butylmethylether et le 
seche sous vide a 40°C. On obtient 20,8 g du produit attendu. 
Rendement : 80 %. 

15 RMN 1 H : 5 (ppm) : 1 ,8 : m : 2H ; 2,2 : m : 2H ; 3,5 : m : 2H ; 4,3 : t.d : 

1H ; 4,9 : d : 1H ; 5,1 : d : 1H ; 7,0-7,4 : m : 8H ; 8,6 : m : 2H ; 10 : d : 1H. 

c) (S)-N-Phenyl-2-pyrrolidinecarboxamide. 

On verse avec precaution, sous atmosphere d'azote, une solution de 
20 g du compose obtenu a I'etape precedente et 5,3 ml d'HCI concentre 

20 dans 300 ml de MeOH sur 2 g de palladium sur charbon a 10 % et 50 % 

d'humidite et, hydrogene pendant 2 heures, a pression atmospherique et 
a TA. On ajoute 5 ml d'HCI concentre, filtre le catalyseur et concentre 
sous vide le filtrat. On dissout le residu dans 200 ml d'eau, lave la phase 
aqueuse par 200 ml d'AcOEt, alcalinise la phase aqueuse par ajout de 5 g 

25 de NaOH en pastilles et extrait par 3 x 200 ml de DCM. On elimine le 

DCM par entraTnement azetropique avec du THF, puis evapore sous vide 
le THF. On obtient 11,5 g du produit attendu. 
Rendement : 94,5 %. 

RMN 1 H : 5 (ppm) : 1 ,7 : m : 2H ; 2,0 : m : 2H ; 2,9 : t : 2H ; 3,3 : s : 1H 
30 ; 3,7 : m : 1H ; 7,1 : d.d : 1H ; 7,3 : d.d : 1H ; 7,7 : d :2H ; 9,9 : s : 1H. 

d) (S)-N-(2-Pyrrolidinylmethyl)aniline. 

On chauffe a reflux, sous atmosphere d'azote, 80 ml d'une solution 
1M d'hydrure d'aluminium et de lithium dans le THF et ajoute, lentement, 
une solution de 12 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 120 
35 ml de THF. On laisse revenir le melange reactionnel a TA, ajoute, avec 

precaution, 3 ml d'eau, 3 ml de NaOH 10N et 9 ml d'eau, et laisse une nuit 
sous agitation a TA. On filtre le melange et concentre sous vide. On 
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distille sous vide I'huile obtenue (Eb = 1 58-1 64°C/1 mbar). On obtient 8,6 g 
du produit attendu. 
Rendement : 76 %. 

RMN 1 H : 5 (ppm) : 1,1 : m : 2H ; 1,6 : m : 2H ; 2,6-2,8 : m : 4H ; 3,1 : 
m : 1H ; 5,3 : t : 1H ; 6,4 : m : 3H ; 7,0 : m : 2H. 

e) 2-Phenylhexahydro-1H-pyrrolo[1,2-c]imidazole-3-carboxylate de 
methyle, isomere unique. 

A une solution de 2,64 g du compose obtenu a I'etape precedente 
dans 25 ml de toluene, on ajoute 1,89 g d'hydroxymethoxyacetate de 
methyle puis chauffe a reflux pendant 1 heure 30 minutes, en eliminant 
azeotropiquement I'eau formee. On laisse le melange reactionnel revenir 
a TA, ajoute 25 ml d'eau pour dissoudre les insolubles, seche la phase 
organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 3,67 g 
du produit attendu. 

Rendement : quantitatif. 

RMN 1 H : 8 (ppm) : 1,4-2,0 : m : 4H ; 2,6 : m : 1H ; 3,1 : m : 2H ; 3,5 : 
m : 1H ; 3,6 : s : 3H ; 3,8 : m : 1H ; 4,8 : s : 1H ; 6,4 : d.d : 2H ; 6,6 : dd : 
1H ; 7,1 : dd : 2H. 

B) (3,4-Difluorophenyl)-(2-phenylhexahydro-1 H-pyrrolo[1 ,2-c]imidazol-3- 
yl)methanone, isomere unique. 
(XVII) : X = F ; precede H etape a). 

On prepare une solution de bromure de 3,4-difluorophenylmagnesium 
(XV : X = F, Hal'" = Br) a partir de 0,85 g de magnesium en tournures, 4 g 
de 1-bromo-3,4-difluorobenzene et 20 ml de THF et conserve a TA cette 
solution. 

D'autre part, a un melange de 0,4 g de magnesium en tournures dans 
20 ml de THF, on ajoute, sous atmosphere d'azote, 0,13 ml de 1,2- 
dichloroethane et chauffe jusqu'a apparition d'un trouble et d'un 
degagement gazeux d'ethylene. On ajoute alors, 1,17 ml de 1,2- 
dichloroethane par portions de 0,13 ml et chauffe a reflux pendant 1 
heure. On laisse revenir a TA cette suspension de MgCl2 anhydre ainsi 
obtenue, ajoute une solution de 3,67 g du compose obtenu a I'etape A) 
dans 37 ml de THF, chauffe a reflux pendant 1 heure et laisse revenir a 
TA. Puis on refroidit a -70°C cette solution, ajoute, en maintenant une 
temperature masse de -70°C, 20,4 ml de la solution de bromure de 3,4- 
difluorophenylmagnesium preparee precedemment et laisse 1 heure sous 
agitation a -70°C. On verse le melange reactionnel sur 30 ml d'une 
solution saturee de NH 4 CI et laisse 15 minutes sous agitation. On 
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concentre sous vide le THF, reprend le residu par 50 ml d'ether 
diisopropylique, lave la phase organique par 30 ml d'eau, par 30 ml d'une 
solution saturee de NaCI, seche sur MgS04 et concentre sous vide le 
solvant. On obtient 4,59 g du produit attendu. 
Rendement : 85 %. 

C) 1-(3 t 4-Difluorophenyl)-1-(2-phenylhexahydro-1H-pyrrolo[1,2-c] 
imidazol-3-yl)-2-propen-1-ol, isomere unique. 

(XVIII) : X = F ; procede H etape b). 

On refroidit a -70°C une solution de 4,59 g du compose obtenu a 
I'etape precedente dans 30 ml de THF, ajoute lentement, en maintenant 
une temperature masse de -70°C, 28 ml d'une solution 1M de bromure de 
vinylmagnesium (XI : Hal" = Br) dans le THF et laisse 1 heure sous 
agitation a -70°C. On verse le melange reactionnel sur 30 ml d'une 
solution saturee de NH4CI, decante et concentre sous vide le solvant de 
la phase organique. On extrait le residu par 70 ml d'ether diethylique, lave 
la phase organique par 30 ml d'eau et engage directement cette phase 
organique a I'etape suivante. 

D) 2-(3,4-DifIuorophenyl)-24iydroxybut-3-enal, isomere unique. 

(XIX) : X = F ; procede H etape c). 

On refroidit a 5°C la solution etheree obtenue a I'etape precedente, 
ajoute 174 ml d'HCI a 2 % et laisse une nuit sous agitation a 5°C. On lave 
la phase organique par 30 ml d'eau, seche sur MgS04 et concentre sous 
vide le solvant. On obtient 2,67 g du produit attendu. 

Rendement : 96 % (calcule a partir du compose de depart de I'etape 
C de formule (XVII) : X = F. 

E) (SH-)-1-[Ben2yl(2-hydroxyethyl)amino]-2-(3,4-difluorophenyl)but-3-en- 
2-ol. 

(IVa) : X = F, R 1 = -CHf^ ^> ; procede H etape d). 

A une solution de 1 J g du compose obtenu a Tetape precedente dans 
34 ml d^cetonitrile, on ajoute 1,2 ml de 2-(benzylamino)-1-ethanol, puis 
3,63 g de triacetoxyborohydrure de sodium et 3 gouttes d'acide acetique, 
et laisse 1 heure sous agitation a TA. On hydrolyse le melange 
reactionnel par ajout de 50 ml d'HCI 1,2M, concentre sous vide la phase 
organique, lave la phase aqueuse par 50 ml d'ether diisopropylique, 
alcalinise ia phase aqueuse par ajout de 7 ml de NaOH 10N, extrait par 
50 ml d'ether diisopropylique, lave la phase organique par 2 x 50 ml d'eau, 
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seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1 g du 
produit attendu. 

Rendement : 35 %. 

Purete enantiomerique : 99,4 % (e.e. = 98,8 %). 
F) (S)-(-)-4-Benzyl-2-(3,4-difluorophenyl)-2-vinylmorpholine. 



A une solution de 1,2 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 
12 ml de toluene, on ajoute 0,04 g de chlorure de 
benzyltriethylammonium, puis ajoute une solution fraichement preparee et 
chaude de 2,34 g de NaOH en pastilles dans 2,4 ml d'eau, la temperature 
du milieu s'elevant a 45°C. On ajoute alors, en maintenant la temperature 
a 50°C, 0,55 ml de chlorure de benzenesulfonyle. Apres refroidissement a 
TA, on ajoute 10 ml d'eau et laisse 1 heure sous agitation. Apres 
decantation, on lave la phase organique par 2 x 50 ml d'eau, seche sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu 
sur 60 g de silice en eluant par le melange cyclohexane/ether diethylique 
(90/10 ; v/v). On obtient 0,8 g du produit attendu. 

Rendement : 70 %. 
G) (S)-(-)-(2-[4-Benzyl-2-(3,4-difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1-ethanol. 



A 0,8 g du compose obtenu a I'etape precedente, on ajoute, sous 
atmosphere d'azote, 6 ml d'une solution 0.5M de 9-borabicyclo[3.3.1J- 
nonane dans le THF, amene la temperature masse a 25°C et laisse 24 
heures sous agitation. On rajoute 6 ml de THF, refroidit le melange 
reactionnel a 0°C, ajoute, par portions de 5 x 0,2 ml une solution 
contenant 1 ml d'une solution 11M (130 volumes) de peroxyde 
d'hydrogene dans I'eau et 0,64 g de NaOH pastilles et laisse 15 minutes 
sous agitation a TA. On concentre le THF sous vide, extrait le residu par 
10 ml de toluene, lave la phase organique par 2 x 10 ml d'eau, seche sur 
MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie I'huile 
obtenue sur 20 g de silice en eluant par le melange DCM/ether diethylique 
(73/3 ; v/v). On obtient 0,78 g du produit attendu. 

Rendement : 93 %. 
H) (S)-(-)-2-[2-(3,4-Difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1 -ethanol. 
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(I) : X = F ; procede A etape b). 

A 0,078 g de palladium sur charbon a 10 % et 50 % d'humidite on 
ajoute, sous atmosphere d'azote, une solution de 0,78 g du compose 
obtenu a I'etape precedente dans 10 ml de MeOH et 0,195 ml d'HCI 
5 concentre. On hydrogene pendant 2 heures, a pression atmospherique et 

a TA. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On obtient 0,5 
g du produit attendu. 

Rendement : 85 %. 

Purete enantiomerique : 99,95 %. 
10 EXEMPLE 5 - Voie de synthese V. 

(S)-(-)-2-[2-(3,4-Difluorophenyl)morpholin-2-yl)-1-ethanol. 

(I) : X = F. 

A) 2-(3,4-Difluorophenyl)-2-hydroxybut-3-enal, isomere unique. 

Ce compose est prepare en utilisant les modes operatoires des 
15 etapes A, B, C et D de I'EXEMPLE 4. 

B) 2-(3,4-Difluorophenlyl)but-3-ene-1,2-diol, isomere unique. 
(XX) : X = F ; procede I etape d). 

On refroidit a 0°C une solution de 3,2 g du compose obtenu a Tetape 
precedente dans 110 ml de toluene et ajoute, goutte a goutte, une 

20 solution de 0,3 g de borohydrure de sodium dans 10 ml d'EtOH. On 

hydrolyse le melange reactionnel par ajout de 100 ml d'une solution 
saturee de NH4CI, apres decantation lave la phase organique par 3 x 30 
ml d'eau, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographie le residu huileux sur gel de silice en eluant par le 

25 melange DCM/ether diethylique (90/10 ; v/v). On obtient 1 g du produit 

attendu. 

Rendement : 31 %. 

C) 2-(3,4-Difluorophenyl)-2-vinyloxirane, isomere unique. 
(VII) : X = F ; procede I etape e). 

30 A une solution de 2 g de NaOH en pastilles dans 2 ml d'eau, on ajoute 

une solution de 1 g du compose obtenu a Tetape precedente et 0,04 g de 
chlorure de benzyltriethylammonium dans 5 ml de DCM, puis coule, a TA, 
0,91 g de chlorure de benzenesulfonyle, la temperature masse Relevant a 
35°C. On rajoute 5 ml de DCM et laisse 30 minutes sous agitation. On 

35 hydrolyse le melange reactionnel par ajout de 20 ml d'eau et dilue avec 20 

ml de DCM. Apres decantation, on lave la phase organique par 4 x 10 ml 
d'eau, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,91 
g du produit attendu. 
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Rendement : quantitatif. 
D) (S)-(-)-1-[Benzyl(2-hydroxyethyl)amino]-2-(3,4-difluorophenyl)but-3-en- 



A une solution de 0,894 g du compose obtenu a I'etape precedente 
dans 4,5 ml d'acetonitrile, on ajoute 0,742 g de 2-(benzylamino)-1 -ethanol 
puis chauffe a reflux pendant 24 heures. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, reprend le residu par 20 ml de toluene, lave la phase 
organique par 3 x 10 ml d'eau, acidifie par ajout de 20 ml d'HCI 0.5N et 
extrait par 10 ml d'eau. On lave la phase aqueuse acide par 10 ml de 
toluene, alcalinise par ajout de 0,41 g de NaOH en pastilles, extrait par 20 
ml de toluene, lave la phase organique par 3 x 10 ml d'eau, seche sur 
MgS04 e * evapore sous vide le solvant. On obtient 0,99 g du produit 
attendu. 

Rendement : 60 %. 

Purete enantiomerique : 98,8 % (e.e. = 97,6 %). 
E) (S)-(-)-2-[2-(3,4-Difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1 -ethanol. 

(I) : X = F ; procede C puis procede A etapes a) et b). 

On procede comme aux etapes F, G et H de I'EXEMPLE 4, a partir du 
compose obtenu a I'etape precedente, et obtient le produit attendu. 
EXEMPLE 6 - Vole de synthese VI. 

(R)-(+)-2-[2-(3,4-Difluorophenyl)morphoiin-2-yl]-1 -ethanol, sel avec 
I'acide L-(-)-diparatoluoyltartrique. 

(I) : X = F. 

A) Maleate de 4-benzyl-2-(3,4-difluorophenyl)-2-vinylmorpholine, (lla), 



Ce compose est prepare en utilisant les modes operatoires des 
etapes A, B, C et D de PExemple 1. 

B) 2-(3,4-Difluorophenyl)-2-vinylmorpholine-4-carboxylate de benzyle. 



On chauffe a 60°C un melange de 41,98 g du compose obtenu a 
I'etape A sous forme de base libre (huile) et 0,55 g de K2CO3, puis 
ajoute, sous atmosphere d'azote, en goutte a goutte et en 25 minutes, 



2-ol. 
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28 f 68 g de chioroformiate de benzyle et laisse 5 heures sous agitation a 
20 C°. On ajoute au melange reactionnel encore chaud 100 ml de toluene 
et 70 ml d'eau, puis apres decantation, lave la phase organique a Peau, 
seche sur MgS04 et concentre sous vide le solvant. On obtient 64 g du 
5 produit attendu qui est utilise tel quel a Petape suivante. 

C) 2-(3 t 4-Difluorophenyl)-2-(2-hydroxyethyl)morpholine-4-carboxylate de 
benzyle. 

(Illb) : X = F, R 1 = -COO-CH 2 -^"~^ ; procede A etape a). 

A un melange de 2,21 g de borohydrure de sodium dans 50 ml de 

10 THF, on ajoute, sous atmosphere d'azote et en 15 minutes, une solution 

de 6,35 g de chlorure de trimethyl silyle dans 8 ml de THF et laisse 30 
minutes sous agitation a TA. On ajoute ensuite, en goutte a goutte, une 
solution de 7,17 g du compose obtenu a Petape precedente dans 11 ml de 
THF, laisse 1 heure sous agitation a TA, puis chauffe a reflux pendant 1 

15 heure et laisse une nuit sous agitation en laissant revenir la temperature a 

TA. On ajoute au melange reactionnel, en goutte a goutte et avec 
precaution, 1,05 ml d'eau puis concentre sous vide le THF. On reprend le 
residu par 60 ml de toluene, ajoute 0,24 g d'hydrogenosulfate de 
tetrabutylammonium, puis lentement 5,4 ml de NaOH 10N et ensuite 3,8 

20 ml d'une solution 11M de peroxyde d'hydrogene dans Peau (33 %, 130 

volumes, d = 1,13), la temperature masse atteignant 45°C. Apres 15 
minutes sous agitation, on ajoute 60 ml d'eau au melange reactionnel, 
apres decantation, lave deux fois la phase organique a Peau (pH = 7), 
seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 4,83 g du 

25 produit attendu que Pon utilise tel quel a Petape suivante. 

D) 2-[2-(3,4-Difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1-ethanol, racemique. 
(I) : X = F ; procede A etape b). 

A 0,05 g de palladium sur charbon a 10 % et 50 % d'humidite, on 
ajoute, sous atmosphere d'azote, une solution de 0,77 g du compose 

30 obtenu a Petape precedente dans 2,3 ml de toluene. On hydrogene 

pendant 2 heures et 30 minutes, a pression atmospherique et a 40°C. 
Apres refroidissement a TA, on ajoute de Peau au melange, acidifie par 
ajout de 0,105 ml d'HCI concentre et filtre. Apres decantation on lave la 
phase aqueuse acide au toluene, alcalinise par ajout de 0,141 ml de 

35 NaOH 10N et laisse 1 heure sous agitation a TA. On essore le precipite 
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forme, le lave a I'eau et le seche sous vide a 60°C. On obtient 0,17 g du 
produit attendu. 

E) (R)-( + )-2-[2-(3,4-Difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1-ethanol, se! avec 

I'acide L-(-)-diparatoluoyltartrique. 
5 (I) : X = F ; procede A etape c). 

On procede comme a I'etape G de I'EXEMPLE 1, a partir du compose 
obtenu a I'etape precedente, et obtient le produit attendu. 
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REVENDICATIONS 



1 . Procede de preparation d'un compose, sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 



HO-CH 2 -CH 2 — \^NH 




X 



X 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, de ses sels avec 
des acides mineraux ou organiques ou de ses sels avec des acides 
organiques optiquement actifs, caracterise en ce que : 
a) on transforme un compose, sous forme racemique, sous forme 
d'un melange de diastereoisomeres ou sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (I) et 
R-j represente un groupe N-protecteur choisi parmi un groupe 
benzyle, un groupe benzyloxycarbonyle, un groupe 1- 
chloroethyloxycarbonyle, un groupe ferf-butyloxycarbonyle ou un 
groupe a-methylbenzyle, en un compose, sous forme racemique, 
sous forme d'un melange de diastereoisomeres ou sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 




X 



(lie) : R<| = -COOCHCICH3 
(lid) : R-| = -COO-C(CH 3 ) 3 
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HO-CHL-CH 




(III) : (Ilia) : R, = -' 





X 



(1Mb) : R, = -i 



COO-CH 




X 



(lllc) : R<| = -COOCHCICH3 
(Hid) : R-i = -COO-C(CH 3 ) 3 

(Hie) : R, = -CH-^( % 




CH 3 



b) on deprotege le compose de formule (III) ainsi obtenu ; 

c) le cas echeant, lorsque le compose de formule (I) ainsi obtenu est 
sous forme racemique, on separe les enantiomeres, et, 
eventuellement, on transforme le compose de formule (I), 
enantiomeriquement pur, en I'un de ses sels avec des acides 
mineraux ou organiques. 

2. Precede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton prepare 
un compose, sous forme enantiomeriquement pure ou sous forme 
racemique, de formule : 



dans laquelle X represente un atome d'halogene et R-| represente un 
groupe benzyloxycarbonyle ou un groupe 1-chloroethyloxycarbonyle, par 
reaction d'un compose, sous forme enantiomeriquement pure ou sous 
forme racemique, de formule : 




(H) : (lib) : R, = -COO-CH 2 -^ 
(lie) : R 1 = -COOCHCICH3 




X 
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X 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (II), 
avec du chloroformiate de benzyle ou du chloroformiate de 1- 
chloroethyle, en presence d'une base, avec ou sans solvant. 
3. Procede selon Tune des revendications 1 ou 2 caracterise en ce que 
Ton prepare un compose, sous forme enantiomeriquement pure, sous 
forme d'un melange de diastereoisomeres ou sous forme racemique, 
de formule : 




dans laquelle X represente un atome d'halogene et R-| represente un 
groupe benzyle, un groupe ferf-butyloxycarbonyle ou un groupe a- 
methylbenzyle, de ses sels eventuels avec des acides mineraux ou 
organiques, par cyclisation d'un compose, sous forme 
enantiomeriquement pure, sous forme d'un melange de 
diastereoisomeres ou sous forme de racemique, de formule : 
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(IV) : (IVa) : = -CH 2 ~^ ^ 




(IVd) : R 1 = -COO-C(CH 3 ) 3 

(IVe): R 1 = -Ch4H^^> 
CH 3 

dans laquelle X et R-| sont tels que definis pour un compose de 
formuie (li) f et, eventuellement on transforme le compose de formule 
(II) ainsi obtenu en un de ses sels. 
4. Precede selon la revendication 3 caracterise en ce que Ton prepare 
un compose, sous forme enantiomeriquement pure, de formule : 




(IV): (IVa): R, = -CH 2 H^^> 

(IVe): R 1= -CH-/~^> 
CH 3 

dans laquelle X represente un atome d'halogene et R-j represente un 
groupe benzyle ou un groupe a-methylbenzyle, de ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques : 

a) par reaction d'un compose, sous forme racemique, de formule : 
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(V) 



X 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (IV) et 
Hal represente un atome d'halogene, avec la benzylamine ou avec la 
(R)(+) ou la (S)(-)-a-methylbenzylamine, en presence d'une base, 
dans un solvant inerte, pour obtenir un compose, sous forme 
racemique, de formule : 




(VI): (Via): R 1 = -CH 2 



(Vie): R 1 = ,CHH^ J 
CH 3 

b) par separation des enantiomeres ou des diastereoisomeres du 
compose de formule (VI) ainsi obtenu ; 
10 c) par reaction du compose de formule (VI), enantiomeriquement pur 

ainsi obtenu : 

- soit avec de I'oxyde d'ethylene, en presence catalytique d'un acide, 
dans un solvant inerte ; 

- soit avec un compose de formule Hal ,H, -CH2-CH2-0-R2 (XXI) dans 
15 laquelle R2 represente un groupe Oprotecteur et Hal"" represente un 

atome d'halogene, en presence d'une base, dans un solvant inerte, 
suivi de la deprotection du groupe O-protecteur : 

et eventuellement, par transformation du compose de formule (IV), 
enantiomeriquement pur, ainsi obtenu en Tun de ses sels avec des 
20 acides mineraux ou organiques. 

5. Procede selon la revendication 4 caracterise en ce qu'a Petape a), on 
utilise un compose de formule (V) dans laquelle Hal represente un 
atome de chiore ou de brome. 

6. Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que Ton prepare 
25 un compose, sous forme racemique ou sous forme d'un melange de 

diastereoisomeres, de formule : 
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HC^ ^OH 



X 



(IV) : (IVa) : R 1 = -CH 2 - 




(IVd) : R 1 = -COO-C(CH 3 ) 3 




dans laquelle X represente un atome d'halogene et R-j represente le 
groupe benzyle, le groupe ferf-butyloxycarbonyle ou le groupe a- 
methylbenzyle, ou Tun de ses sels eventuels avec des acides 
mineraux ou organiques : 

a) par reaction d'un compose, sous forme racemique, de formuie : 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formuie (IV) et 
Hal represente un atome d'halogene, soit avec du 2-(benzylamino)-1- 
ethanol, soit avec du 2-amino-1-ethanol ou soit avec du (R) ou (S)-2- 
(a-methylbenzylamino)-l-ethanol, en presence d f une base et dans un 
solvant inerte, et, eventuellement par transformation du compose de 
formuie (IVa) ou (IVe) ainsi obtenu en un de ses sels avec des acides 
mineraux ou organiques. 

b) le cas echeant, lorsqu'a I'etape a), le compose de formuie (V) est 
mis en oeuvre avec du 2-amino-1-ethanol, par reaction du compose 
ainsi obtenu de formuie : 




(V) 



X 
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(IV'd) 



avec du di-fe/f-butyldicarbonate, en presence d'une base et dans un 
solvant inerte pour obtenir le compose de formule (IVd). 

7. Precede selon la revendication 6 caracterise en ce qu'on utilise un 
compose de formule (V) dans laquelle Hal represente un atome de 
chlore ou de brome. 

8. Precede selon I'une des revendications 4 ou 6 caracterise en ce que 
Ton prepare un compose de formule : 



X 




[I \ V" 2 ( v ) 

X 



dans laquelle X represente un atome d'halogene et Hal represente un 
atome d'halogene : 

a) par reaction d'un compose de formule : 



X 




(VIII) 



X 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (V), 
avec un compose de formule : 

Har-CO-CH 2 -Hal (IX) 
dans laquelle Hal' et Hal represented un atome d'halogene, en 
presence d'un acide de Lewis et dans un solvant inerte, pour obtenir 
un compose de formule : 
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(X) 



b) par reaction du compose de formuie (X) ainsi obtenu avec un 
compose de formuie :• 



dans laquelle Hal" represente un atome d'halogene, dans un solvant 
inerte, suivi d'une hydrolyse pour obtenir le compose de formuie (V). 

9. Procede selon la revendication 8 caracterise en ce que Ton prepare 
un compose de formuie (V) dans laquelle Hal represente un atome de 
chlore ou de brome. 

10. Procede selon la revendication 8 caracterise en ce qu'a I'etape a) on 
utilise un compose de formuie (IX) dans laquelle Hal 1 et Hal 
represented chacun independamment un atome de chlore ou de 
brome et a I'etape b) on utilise un compose de formuie (XI) dans 
laquelle Hal" represente un atome de chlore ou de brome. 

11. Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que Ton prepare 
un compose, sous forme racemique, de formuie : 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, ou Tun de ses sels 
avec des acides mineraux ou organiques 
a) par reaction d'un compose de formuie : 



CH 2 = CH-Mg-Hal" 



(XI) 





(VIII) 



X 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formuie (IVa), 
avec un compose de formuie : 
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10 



15 



Hal-CO-CH2-Hal (IX) 
dans laquelle Hal' et Hal represented un atome d'halogene, en 
presence d'un acide de Lewis et dans un solvant inerte, pour obtenir 
un compose de formule : 

O 



(X) 



b) par reaction du compose de formule (X) ainsi obtenu, avec un 
compose de formule : 

R 2 -Q-CH 2 -CH 2 -NH-CH 2 -^ ^> 




(XII) 



dans laquelle R2 representee un groupe O-protecteur, en presence 
d'une base et dans un solvant inerte, pour obtenir un compose de 
formule : 

O 



(XIII) 




c) par reaction du compose de formule (XIII) ainsi obtenu avec un 
compose de formule : 

CH 2 =CH-Mg-Hal" (XI) 

dans laquelle Hal" represente un atome d'halogene, dans un solvant 

inerte, suivi d'une hydrolyse, pour obtenir un compose de formule : 

CH- 

II 2 
CH^ /OH 

(XIV) 
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d) par deprotection du compose de formule (XIV) et, eventuellement, 
par transformation du compose de formule (IVa) ainsi obtenu en un 
de ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

12. Precede selon la revendication 11 caracterise en ce qu'a I'etape a) on 
utilise un compose de formule (IX) dans iaquelle Hal et Hal 1 
represented chacun independamment un atome de chlore ou de 
brome, a I'etape b) on utilise un compose de formule (XII) dans 
laquelie R 2 represente un groupe tetrahydropyran-2-yle et a I'etape c) 
on utilise un compose de formule (XI) dans Iaquelle Hal" represente 
un atome de chlore ou de brome. 

13. Precede selon la revendication 3 caracterise en ce que I'on prepare 
un compose, sous forme enantiomeriquement pure, de formule : 



dans Iaquelle X est tel que defini pour un compose de formule (IVa) et 
HaP" represente un atome d'halogene, avec le (R)- ou le (S)-2-phenyl- 
hexahydro-pyrrolo[1 ,2-c]imidazole-3-carboxylate de methyle, de 
formule : 




dans laquelie X represente un atome d'halogene, ou Tun de ses sels 
avec des acides mineraux ou organiques : 
a) par reaction d ! un compose de formule : 




MgHar 



[in 
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(XVI) 



en presence de chlorure de magnesium, dans un solvant inerte, suivi 
d'une hydrolyse, pour obtenir un compose, sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 




(XVII) 



b) par reaction du compose de formule (XVII) ainsi obtenu avec un 
compose de formule : 

CH 2 = CH-Mg-Hal" (XI) 
dans laquelle Hal" represente un atome d'halogene, dans un solvant 
inerte, suivi d'une hydrolyse, pour obtenir un compose, sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 




(XVIII) 



c) par hydrolyse du compose de formule (XVIII) ainsi obtenu par 
action d'un acide, dans un solvant inerte en melange avec de Peau, 
pour obtenir un compose, sous forme enantiomeriquement pure, de 
formule : 
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(XIX) 



d) par reaction du compose de formuie (XIX) ainsi obtenu avec du 2- 
(benzylamino)-l-ethanol en presence d'un acide, dans un soivant 
inerte, puis reduction du sel dominium forme intermediairement au 
moyen d'un agent reducteur, et, eventuellement, transformation du 
compose de formuie (IVa), enantiomeriquement pur, en Tun de ses 
sels avec des acides mineraux ou organiques. 
14. Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que Ton prepare 
un compose, sous forme enantiomeriquement pure, de formuie : 




(IVa) 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, ou Tun de ses sels 
avec des acides mineraux ou organiques : 
a) par reaction d'un compose de formuie : 




(XV) 



X 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formuie (IVa) et 
HaP represente un atome d'halogene, avec le (R)- ou le (S)-2-phenyI- 
hexahydro-pyrrolo[1 ,2-c]imidazole-3-carboxylate de methyle, de 
formuie : 
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(XVI) 



en presence de chlorure de magnesium, dans un solvant inerte, suivi 
d'une hydrolyse, pour obtenir un compose, sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 




(XVII) 



X 



b) par reaction du compose de formule (XVII) ainsi obtenu avec un 
compose de formule : 

CH 2 = CH-Mg-Hal" (XI) 
dans laquelle Hal" represente un atome d'halogene, dans un solvant 
inerte, suivi d'une hydrolyse, pour obtenir un compose, sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 




(XVIII) 



c) par hydrolyse du compose de formule (XVIII) ainsi obtenu par 
action d'un acide, dans un solvant inerte en melange avec de I'eau, 
pour obtenir un compose, sous forme enantiomeriquement pure, de 
formule : 
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(XIX) 



d) par reduction du compose de formule (XIX) ainsi obtenu, au moyen 
d'un agent reducteur, dans un solvant inerte, pour obtenir un compose 
de formule : 



e) par cyclisation du compose de formule (XX) ainsi obtenu, pour 
obtenir un compose, sous forme enantiomeriquement pure, de 
formule : 



f) par reaction du compose de formule (VII) ainsi obtenu avec du 2- 
(benzylamino)-l-ethanol, en presence d'une base et dans un solvant 
inerte, et, eventuellement, transformation du compose de formule 
(IVa), enantiomeriquement pur, ainsi obtenu en I'un de ses sels avec 
des acides mineraux ou organiques. 

15. Precede selon I'une des revendications 13 ou 14 caracterise en ce 
qu'a I'etape a) on utilise un compose de formule (XV) dans laquelle 
Hal*" represente un atome de chlore ou de brome et a I'etape b) on 
utilise un compose de formule (XI) dans laquelle Hal" represente un 
atome de chlore ou de brome. 

16. Procede selon I'une des revendications 1, 2, 3, 4, 6, 8, 11, 13 ou 14 
caracterise en ce que Ton prepare des composes de formule (I), (Ha), 




X 
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(lib), (lie), (lid), (lie), (IVa), (IVd), (IVe) ou (V) dans lesquelles X 
represented un atome de chlore ou un atome de fluor. 
17. Compose de formule : 




(I) 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, enantiomeriquement 
pur, sous forme de sel optiquement actif avec des acides organiques 
optiquement actifs. 

18. Compose selon la revendication 17 sous forme de sel avec I'acide L-(- 
) ou D-(+)-diparatoluoyltartrique. 

19. Compose de formule : 




(lie) : R 1 = -COOCHCICH 3 
(lid) : R 1 = -COO-C(CH 3 ) 3 



(Me) : R 1 = -C 

CH 3 

dans laquelle X represente un atome d'halogene et Ri represente un 
groupe N-protecteur choisi parmi un groupe benzyle, un groupe 
benzyloxycarbonyle, un groupe 1-chloroethyloxycarbonyle, un groupe 
ferf-butyloxycarbonyle ou un groupe a-methylbenzyle, sous forme 
racemique, sous forme enantiomeriquement pure ou sous forme d f un 
melange de diastereoisomeres et ses sels eventuels avec des acides 
mineraux ou organiques. 
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20. Compose de formule : 




(IV) : (IVa) : R 1 = -CH 2 -^ ^ 




(IVd) : R n = -COO-C(CH 3 ) 3 



(IVe): R 1= -CH^ J 



*3 



dans laquelle X represente un atome d'halogene et R-j represente un 
groupe benzyle, un groupe ferf-butyloxycarbonyle ou un groupe a- 
methylbenzyle, sous forme racemique, sous forme 
enantiomeriquement pure ou sous forme d'un melange de 
diastereoisomeres et ses sels eventuels avec des acides mineraux ou 
organiques. 



10 21 . Compose de formule : 



X 




(V) 



X 



dans laquelle X represente un atome d'halogene et Hal represente un 
atome d'halogene. 

22. Compose selon la revendication 21 de formule (V) dans laquelle Hal 
15 represente un atome de chlore ou de brome. 

23. Compose de formule : 



(VI) : (Via) : R, = -CH 2 -^ ^ 





(Vie): R 1 = -CH-^^> 
CH. 
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dans laquelle X represente un atome d'halogene et R-j represente un 
groupe benzyle ou un groupe a-methylbenzyle, sous forme 
racemique, sous forme enantiomeriquement pure ou sous forme d'un 
melange de diastereoisomeres, et ses sels avec des acides mineraux 
ou organiques ou ses sels avec des acides optiquement actifs. 

24. Compose de formule (Via) selon la revendication 23, 
enantiomeriquement pur, sous forme de sel avec I'acide L-(+) ou 
D-(-)-mandelique. 

25. Compose de formule : 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, sous forme 
racemique ou sous forme enantiomeriquement pure. 
26. Compose de formule : 

O 



dans laquelle X represente un atome d'halogene et R2 represente un 
groupe O-protecteur, et ses sels avec des acides mineraux ou 
organiques. 
27. Compose de formule : 




X 




(XIII) 
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dans laquelle X represente un atome d'halogene et R2 represente un 
groupe O-protecteur, et ses sels avec des acides mineraux ou 
organiques. 

28. Compose selon la revendication 26 ou 27 de formule (XIII) ou (XIV) 
dans lesquelles R2 represente un groupe tetrahydropyran-2-yle. 

29. Compose de formule : 




(XIX) 



X 

dans laquelle X represente un atome d'halogene, sous forme 
racemique ou sous forme enantiomeriquement pure. 
30. Compose de formule : 




(XX) 



X 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, sous forme 
racemique ou sous forme enantiomeriquement pure. 
31. Compose selon Tune des revendications 17 a 30 de formule (I), (II), 
(IV), (V), (VI), (VII), (XIII), (XIV), (XIX) ou (XX) dans lesquelles X 
represente un atome de chlore ou un atome de fluor. 
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